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I. Die Theorie. 
1. Die beiden Reservoire. 


Der Druck im Arteriensystem schwankt mit jeder Herzrevo- 
lution innerhalb weit auseinander liegender Extreme. Der Druck 
im Kapillarsystem dagegen zeigt unter normalen Verhältnissen keine 
wahrnelmbaren Oszillationen. 

Wie ist dies verschiedene Verhalten zu erklären, da doch das 
Blut von den Arterien direkt in die Kapillaren strömt und da man 
doch annehmen muß, daß die Menge des abströmenden Blutes die- 
selben Schwankungen wie der Blutdruck zeigt? Offenbar stellt 
das Arteriensystem ein enges Reservoir dar, in welchem ein bestimm- 
tes Plus an Flüssigkeit sofort den Druck erheblich vermehrt, das 
Kapillarsystem dagegen ein sehr weites und vor allem ein sehr 
leicht ausweitbares Reservoir, in welchem eben dasselbe Plus von 
Flüssigkeit verschwindet, ohne den Druck nennenswert zu beein- 
flussen. Das Arteriensystem ist in dieser Beziehung vergleichbar 
einem wenig dehnbaren wassergefüllten Gummiballon; wenn wir 
in diesen noch eine weitere Wassermenge einpressen, steigt der 
Druck rasch, da die Wände nur schwer nachgeben. Das Kapillar- 
system dagegen gleicht einem Gummiballon von erstens viel größerem 
Umfang und zweitens viel leichter dehnbarer Wandung, in welchem 
daher die gleiche Wassermenge sich sozusagen verliert. 

Ferner aber müssen wir annehmen, daß die Röhren, welche die 
Kommunikation zwischen beiden Reservoiren vermitteln, verhält- 
nismäßig eng sind. Denn sonst könnte überhaupt keine erhebliche 
Verschiedenheit im Drucke zwischen beiden Behältern bestehen, es 
müßte vielmehr momentan der Druckausgleich erfolgen. 

Wir baben also ein weites Reservoir, ein enges Reservoir und 
zwischen beiden eine noch engere Kommunikation. 
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Da diese Kommunikation aus kapillaren Röhren besteht, so 
gilt für die darin stattfindende Bewegung des Blutes vom oberen 
ins untere Reservoir das Poiseuillesche Gesetz. Wir schreibe 
dasselbe in folgender Form: 


Gleichung 1) —dJ=dt a. 
8 anl 

Indem wir die Formel so schreiben, haben wir uns eine große 
Vereinfachung erlaubt. Während nämlich in Wirklichkeit die Kom- 
munikation zwischen den beiden Reservoiren durch eine außer- 
ordentlich große Anzahl kompliziert gebauter Kapillaren besorgt 
wird, haben wir in unserer Formel angenommen, daß nur eine 
einzige Kapillarröhre von der Länge l und dem gleichmäßigen 
Querschnitt q vom oberen ins untere Reservoir führt. Die Länge 
dieser ideellen Röhre 1 sei gleich der mittleren Länge der wirk- 
lichen Röhrenkomplexe, der Querschnitt q sei so gewählt, daß die 
hindurehfließende Blutmenge bei gleichem Druckabfall h gleich ist 
der durch die Gesamtheit der wirklichen Röhren fließenden Menge. 

Mit b bezeichnen wir den Druckabfall vom oberen zum unteren 
Reservoir. Auch hier haben wir eine Vereinfachung eingeführt. 
In Wirklichkeit nämlich ist das untere Reservoir kein einbeitliches, 
sondern zerfällt in eine große Anzahl getrennter Kapillargebiete, in 
weleben keineswegs durchweg der gleiche Druck zu herrschen 
braucht, für welche also auch die Druckdifferenz gegen das arterielle 
Reservoir eine verschiedene sein kann. Wir setzen nun fest, daß 
h die mittlere Druckdifferenz darstellen soll, jedes Kapillargebiet 
nach der ihm zufließenden Blutmenge in Rechnung gestellt. 

Mit n bezeichnen wir den Koeffizienten der inneren Reibung. 

Mit J bezeichnen wir den Inhalt des arteriellen Reservoirs, mit 
dJ die in der Zeit dt stattfindende Vermehrung des im Reservoir 
enthaltenen Blutvolums, mit — dJ die entsprechende Verminderung. 


Gewöhnlich wird das Poiseuillesche Gesetz in folgender von un- 
serer Gleichung 1) etwas abweichenden Form geschrieben: 


nn 
= Snl 
Hier bedeutet V die in der Zeiteinheit abfließende Flüssigkeitsmenge. 
An deren Stelle haben wir die in der Zeiteinheit stattfindende Inhalts- 


verminderung des Reservoirs —- = gesetzt. Der Buchstabe r bedeutet 


1* 
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den Radius der Kapillarröhre. Wir haben den Radius r durch den 
Querschnitt q ersetzt gemäß der Gleichung: 


q = rr? 


q? 
und also rri = — 
7U 


. Die Neigung des diastolischen Abschnitts der Pulsdruckkurve m ri 


Wir bezeichnen mit p den Druck im arteriellen oder oberen, 
mit H den Druck im kapillaren oder unteren Reservoir. Da wir 
die Druckdifferenz zwischen beiden Reservoiren mit h bezeichnet 
hatten, so gilt: 

Gleichung 2) p=h+H 


Während p und h sich synchron mit der Herzrevolution stän- 
dig ändern, zeigt H gemäß unseren Voraussetzungen keine pulsa- 
torischen Schwankungen. 

Indem wir unsere erstgewonnene Formel mit dp multiplizieren, 
erhalten wir: 

_ dp ___hqa? 


zoom 


Gleichung 3) dt nl ' saql SS 


In dieser Formel treten zwei neue EE auf. 
Der Quotient H stellt dar die Inhaltszunahme des arteriellen Re- 
servoirs im Verhältnis zu der dieselbe verursachenden Druckzunahme, 
oder die Inhaltszunahme (Erweiterung) des Reservoirs, welche statt- 
findet, wenn der Druck um die Einheit wächst. Wir wollen diesen 


Diferentialquotienten die relative Inhaltszunahme oder die 
Weitbarkeit des oberen Reservoirs nennen. 


Der Quotient > stellt dar die im arteriellen Reservoir in- 
folge des Abflicßens von Blut ins Kapillareystem stattfindende Druck- 
änderung im Verbältnis zu der Zeit, in welcher diese Änderung sich 
vollzieht, oder die in der Zeiteinheit stattfindende Druckänderung. 

Legen wir uns nun die Frage vor: welche Momente bewirken 
denn überhaupt Änderungen des Druckes im arteriellen Reservoir? 
Zwei Momente haben wir hier zu nennen. Erstens das ständire 
Abfließen von Blut aus dem Reservoir nach den Kapillaren, dessen 
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herabmindernde Einwirkung auf den Druck unsere obige Formel 
darstellt, und zweitens das periodische Zufließen von Blut aus dem 
Herzen, welches druckerhöhend wirkt, olıne daß wir freilich den 
Wert dieser Erhöhung in einer ähnlichen allgemeinen Formel dar- 
stellen können. 

Während der Systole nun wirken beide Momente gleichzeitig 
ein, während der Diastole aber nur eines und zwar dasjenige, welches 
unsere Formel darstellt. Mit anderen Worten: für die Zeit der 
Diastole gibt uns unsere Formel die gesamte stattfindende Druck- 
änderung an . Für den diastolischen Teil der Pulsdruckkurve 


stellt also unser Ausdruck T den Differentialquotienten dar, oder 


geometrisch gedacht, er gibt uns für diesen Teil des Tonogrammes 
den Tangens des Neigungswinkels oder kurzweg die Neigung 
der Kurve an. 

Genau genommen allerdings gilt dies nicht für die ganze Dia- 
stole, sondern nur für denjenigen Teil derselben, welcher wirklich 
eine reine Ausfließkurve darstellt. Also nicht für den Anfang 
der Diastole, wo infolge der diastolischen Welle (Landois Rück- 
stoßelevation, v. Kries’ Nebenschlag) besondere Verhältnisse herrschen. 
Auch von den kleinen Wellungen im weiteren Verlauf der dia- 
stolischen Kurve (Landois’ Elastizitätsschwankungen, v. Kries’ Nach- 
schläge) müssen wir für unsere Zwecke absehen, wir müssen unsdieselben 
egalisiert denken. Im letzten Teil der Diastole endlich pflegt unsere 
Kurve durch den auf die Kontraktion der Vorhöfe zurückzuführenden 
Buckel) verdeckt zu sein. So kommt es, daß nach meiner Erfalı- 
rung immer nur der kleinere Teil der Diastole als reine Ausfließ- 
kurve angesprochen werden kann. Es kann natürlich vorkommen, 
daß unsere Pulsdruckkurve überhaupt kein Stück enthält, das eine 
reine Ausfließkurve darstellt. Dann z. B., wenn bei Fieberpuls die 
dikrote Welle die ganze Diastole tiberschattet (stark dikroter oder 
überdikroter Puls). Auch wenn bei Aorteninsuffizienz ein Teil des 
Blutes aus dem Arteriensystem direkt ins Herz zurückfließt, ist 
keine reine Ausfließkurve im Sinn unserer Formel vorhanden. Auch 
die Elastizitätsschwankungen können derart ausgebildet sein, dab 
das Egalisieren derselben nicht ohne zu große Willkürlichkeiten 
möglich ist. Nach meiner bisherigen Erfahrung scheint es mir so- 


1) Vgl. wegen dieser verschiedenen Wellen die vorangehende Arbeit 
Seite 459. — Die „Elastizitätsschwankungen“ sind jedenfalls zum großen Teil 
Kunstprodukte, was aber für unsere Überlegung nichts ausmacht. 
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gar, als ob tadellose Ausfließkurven eine ziemlich seltene Erscheinung 
sind. Doch mag das zum Teil daran liegen, daß gut registrierte 
Tonogramme gleichfalls noch recht selten sind. 

Wir wollen uns jetzt noch einmal klar machen, welche unbe- 
wiesenen Voraussetzungen wir bei unseren bisherigen Über- 
legungen gemacht haben. 

Erstens setzen unsere Formeln voraus, dab die oben entwickel- 
te Anschauung von den zwei Reservoiren und den Kommunikati- 
onsröhren zwischen denselben zulässig ist. Wir werden aber 
urteilen, dab diese Auffassung stets zulässig ist, wenn wir uns 
nur eines klar machen: es ist nicht nötig, dab wir die drei 
von unserer Auffassung postulierten Kreislaufstüicke identifi- 
zieren mit bestimmten und gleich bleibenden anatomischen Kreis- 
aufabschnitten. Ich meine so: wir haben zunächst angenommen, 
daß das obere Reservoir aus den großen und mittleren Arterien be- 
steht, daß die kleinsten Arterien oder Arteriolen die Kominunikations- 
röhren bilden und die Kapillaren das untere Reservoir. Unsere 
hydraulische Überlegung würde aber ebenso zu Recht bestehen, 
wenn die Arteriolen samt den Kapillaren die Kommunikationsröhren 
bilden würden und erst im Venengebiet das untere Reservoir läge. 
Unsere Überlegung setzt nur voraus ein oberes Reservoir mit vari- 
ierendem und ein durch kapillare Wege mit ihm verbundenes unteres 
Reservoir mit konstantem Druck. 

Die zweite Voraussetzung unserer Formeln ist die Giltigkeit 
des Poiseuilleschen Gesetzes für das Fließen des Blutes in den kleinen 
Gefäßen des Körpers. Diese Giltigkeit wird zwar allgemein ange- 
nommen, ist aber ganz streng genommen noch nicht bewiesen.'!) 

Drittens und letztens setzt unsere Formel, um verwertbar zu 
sein, voraus, daß ein Kurvenstück des reinen Ausfließens in unserem 
Tonogramm vorhanden ist. Im weiteren Verlauf der Überlegung 
werden wir bald noch andere Voraussetzungen zu machen haben. 


Ausschließlich fürdiejenigen Leser, welcheinmathema- 
tischen Überlegungen weniger geübt sind, lasse ich noch 
einige Figuren folgen, welche dazu dienen sollen, ihnen die eben ent- 
wickelten mathematischen Begriffe möglichst anschaulich zu machen. Zu- 
nächst machen wir uns die Verhältnisse der reinen Ausfließkurve durch 
folgenden Versuch klar (Figur 1). Ein Standgefäß ist mit der Wasser- 
menge J gefüllt. Das Wasser fließt durch ein am Boden des Gefäßes 
angesetztes Kapillarrohr vom Querschnitt q und der Länge | aus dem 


1) W. Heubner, die Viskosität des Blutes. Archiv f. exper. Pathol. und 
Pharmak. 1905. Bd. 53. S. 250. 
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Gefäß aus. Den Höhenunterschied zwischen dem Wasserspiegel und 
dem Kapillarrohr bezeichnen wir mit h, den Höhenunterschied zwischen 
dem Woasserspiegel und dem Fußboden mit p. Dann sehen wir wie 


das Wasser anfangs schnell, allmählich aber -— mit kleiner werdendem 
h — immer langsamer abfließt: nimmt kontinuierlich ab. Die 


Kurve (Figur 2), welche p als Funktion der Zeit darstellt und welche 


Fig. I. Ausfließversuch. 








wir aufgeschrieben haben, indem wir auf die Wasserfläche einen regis- 
trierenden Schwimmer aufsetzten, wird immer flacher. Im tbrigen geht 
bei gleieher Höbe von h das Sinken um so schneller von statten, je 
weiter wir das Kapillarrohr, d. h. je größer wir q und je kürzer wir 
dasselbe, d. hb. je kleiner wir l gewählt haben und ferner je kleiner 


der Gefäßquerschnitt ist, dem ja der Quotient ee proportional ist — 


alles wie es unsere Formel verlangt. Ein anderer diese Verhält- 
nisse illustrierender Versuch wurde in der vorangehenden Arbeit Seite 
491 beschrieben. Die genaue Gleichung der Ausfließkurve wird im 
übernächsten Abschnitt gegeben werden. 
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Betrachten wir nun in Figur 2 die Kurve, welche unser Schwimmer 
verzeichnet hat und welche im übrigen mit dem diastolischen Teil 
einer Pulskurve übereinstimmt. Wir sehen, wie in einem früheren Zeit- 
moment und bei noch hohem Druck der absolute Wert des in der Zeit 
dt stattfindenden Druckabfalls dp größer ist, als in einem späteren 
Zeitmoment bei niederem Druck; -e wird also mit der Zeit kleiner.') 
« ist der Neigungswinkel d. h. der Winkel, welchen die an die Kurve 


Fig. 2. Kurve des Druckes beim Ausfließversuch. 
Der Druck als Funktion der Zeit. 


# 


Druck P 





 Zeitt 


angelegte Tangente mit der Abszisse bildet. a ist gleich dem Tan- 


gens des Neigungswinkels, denn der Tangens eines Winkels ist gleich 
der gegenüberliegenden Kathete (nämlich dp) dividiert durch die anlie- 
gende Kathete (nämlich dt). Der Tangens ist andererseits gleich der 
gegentiberliegenden Kathete, falls die anliegende gleich 1 ist. Wenn wir 
also den Abszissenabschnitt AB gleich der Zeiteinheit gemacht haben, so 
gibt DB direkt den Wert des Differentialquotienten oder: die Neigung an. 

Was wir Neigung nennen, ist übrigens dasselbe, was der Eisen- 
bahnbauer als Steigung, der Wasserbautechniker als relatives Gefälle 
bezeichnet. 

Nun zu Figur 3. In dieser Figur haben wir ‘die Drucke p auf 
der Abszisse abgeteilt und dann den zugehörigen Inhalt J des Reser- 





d 
1) Genauer gesprochen: der absolute Wert von Ar wird kleiner.| [Denn dp 


ist bei fallender Kurve negativ; diese negative Größe nun nähert sich dem 
Wert Null. 
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voirs als Ordinate aufgezeichnet. Die Kurve stellt also die Werte J 
als Funktion von p dar. (Der Druck p, der vorher Ordinate war, ist 
jetzt Abszisse.. Die Zeit t kommt nicht mehr in Betracht). Allerdings 
ist dies nicht die Kurve, welche zu unserem Standgefäß in Figur 1 
gehört. Denn bei einem zylindrischen Gefäß ist bei gleicher Zunahme 
des Druckes p auch die Zunahme des Inhalts J stets die gleiche; T 


Fig. 3. Kurve des Inhalts der Aorta bei gleichmäßiger 
Zunahme des Druckes. 


Der Inhalt als Funktion des Druckes. 





Nach Marey, la circulation du sang 1881, Fig. 19, etwas modifiziert. 


ist also konstant, und die zugehörige Kurve stellt eine gerade Linie 
dar. Aber wenn wir an Stelle des zylinderischen Gefäßes ein ko- 
nisches setzen, das oben enger, an der Basis weiter ist, dann wird 
offenbar bei gleicher Zunahme des Druckes p der Inhalt J um Beträge 
wachsen, welche um so geringer sind je höher der Druck p ist und 
wir erhalten die nach unten konvexe Form der Kurve Figur 3; der 


Differentialquotient T nimmt mit wachsendem p ab. 
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Eine ebensolche Kurve erhalten wir, wenn wir beispielsweise bei 
der Aorta den Inbalt als Funktion des Innendruckes darstellen. Zu 
diesem Zwecke verbinden wir den Innenraum der Arterie durch einen 
langen Schlauch mit einem offenen Standgefäß (wie ein solches in Fi- 
gur 1 dargestellt ist) und füllen Gefäß, Schlauch und Arterie mit 
Wasser. Die Aorta liegt horizontal auf dem Tisch, das Standgefäß 
heben wir langsam immer höher. Je höher wir es über die Aorta 
heben, um so mehr steigt der Druck in dieser. Mit steigendem Druck 
weitet sich die Aorta, und diese Inhaltszunahme können wir messen, 
wenn wir die Menge des aus unserem Standgefäß abfließenden Wassers 
ablesen oder wenn wir die Aorta in einen wassergefüllten Kasten ein- 
schließen und ihre Volumzunahme dadurch feststellen, daß wir die 
Menge des aus dem Kasten verdrängten Wassers messen, Letztere Versuchs- 
anordnung verwandte beispielsweise Marey. Man vergleiche die Be- 
schreibung und die instruktive Figur in seinem bekannten Buch „la 
Cireulation du Sang“ Seite 160 Figur 78 (zweite Auflage 18891). Ord- 
net man den Versuch so an, daß die Menge des verdrängten Wassers 
vermittels eines Schwimmers selbsttätig auf der berußten Trommel auf- 
gezeichnet wird (Mosso’s Plethysmograph), und sorgt man dafür, daß 
die Drehung der Trommel und die Erhöhung des Drucks in genau glei- 
chem Tempo erfolgen, dann erhält man die Kurve Figur 3 aufgeschrieben. 


3. Die relative Inhaltszunahme (Weitbarkeit) des oberen Reservoirs Fr 


Ehe wir unsere Formel 3) weiter entwickeln, wird es gut sein, über 
dJ .. 

dp’ die relative Inhalts- 
zunahme oder die Weitbarkeit des oberen Reservoirs, uns möglichst 
genau zu orientieren. 


Wir fragen zunächst: wie verändert sich die relative Inhalts- 
zunahme, wenn bei gleichbleibendem Blutdruck der Gefäßtonus zu- 
nimmt? (wobei natürlich der Gefäßquerschnitt kleiner wird). 

Der Arzt macht täglich die Beobachtung, daß bei einer kontra- 
hierten Arterie die pulsatorischen Querscehnittsänderungen geringer 
sind als bei einer erschlafften Arterie; bei einer leeren Arterie findet 
er stets einen kleinen, bei einer vollen Arterie einen großen Puls. 
Aus dieser Erfahrung können wir den Schluß ziehen, daß die relative 
Inhaltszunahme mit zunehmendem Gefäßtonus kleiner wird. Ganz 
sicher ist dieser Schluß freilich nicht, falls wir nicht im einzelnen 
Fall nachweisen können, daß keine anderen die pulsatorischen Volum- 
schwankungen beeinflussenden Momente für das verschiedene Ver- 
halten der beiden Arterien verantwortlich sind, wie z. B. Unterschiede 


den in dieser Gleichung enthaltenen Faktor 
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des anatomischen Baues, der Pulsdruckamplitude, des absoluten 
Druckes. 

Unter allen Umständen beweisend ist aber die Beobachtung, 
welche wir bei oberflächlich gelegenen Entzündungsherden machen 
können, daß nämlich die infolge der Entzündung erweiterten kleinen 
Arterien sicht- und fühlbare Pulsationen zeigen, welche auf der 
gesunden Seite fehlen, wo doch ganz die gleichen Verhältnisse 
herrschen, nur daß die Arterien dort kontrabiert sind. 


Ganz eindeutig ist ferner folgendes Experiment. Bei einem 
frierenden Menschen sind die Gefäße der Extremitäten stark kontra- 
hiert, die Arteria radialis ist eng, die pulsatorischen Schwankungen 
ihres Durchmessers sind gering. Wenn wir nun bei einem solchen 
Menschen den einen Arm durch warme Einpackungen, heiße Dämpfe 
oder dergl. stark erwärmen, bis lebhafte Schweißbildung eintritt, 
dann dilatieren sich die Gefäße dieses Armes, die Arterien werden 
weit, die pulsatorischen Schwankungen groß. Wenn der Versuch 
gut gelingt, ist der Unterschied zwischen den kleinen Volumschwan- 
kungen der Arterie am einen und den gleichzeitig zu beobachtenden 
großen am anderen Arm frappant. Vgl. die vorangehende Arbeit 
S. 499 Fig. 17. 

Wir kommen also zu dem 


Satz 1. Bei gleichbleibendem Druck wird mit wachsendem 
Gefäßtonus die relative Inhaltszunahme a kleiner, mit abnehmen- 
dem Gefässtonus grösser. 


Wie steht es nun, wenn umgekehrt bei gleichbleibendem Gefäß- 
tonus der Druck wächst? Verschiedene Autoren haben diese Frage 
dadurch zu klären gesucht, daß sie an ausgeschnittenen Arterien 
maßen, um wieviel das Volumen der Arterie zunahm, wenn der Druck 
im Innern der Arterie fortgesetzt um immer gleiche Beträge erhöht 
wurde. Die bei diesen Messungen übliche Versuchsanordnung wurde 
Ende des vorigen Abschnittes kurz besprochen. 

Mac William!), dessen Versuche mir die Frage am gründ- 


1) Mac William, Properties of the Arterial and Venous Walls, 
Proceedings Royal Society of London. Volume ‘0. 1902. S. 140. Daselbst auch 
weitere Literatur. Außerdem ist noch zu erwähnen Hürthle, Deutsche mediz. 
Wochenschrift. 1904. Seite 1409: „Die Versuche ergaben, daß die Kapazität der 
Aorta (des Hundes) zwischen den Werten 60 und 180 mm Hg annähernd dem 
Druck proportional zunimmt“ (S. 1411). Übrigens ist bier noch vieles nicht ge- 
nügend geklärt. Beispielsweise ist es zweifelhaft, ob der normale Kontraktions- 
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lichsten zu behandeln scheinen, kam dabei zu dem Resultat, daß 
das Verhalten der Arterien ein ganz verschiedenes ist, je nachdem, 
ob der Druck im Gefäß von den elastischen Fasern oder von den 
glatten Muskelfasern der Gefäßwand aufgenommen wird, auf welch 
beiden Gewebsarten ja bekanntlich die Festigkeit und Widerstands- 
fähigkeit der Arterien beruht. Sind die glatten Muskelfasern er- 
schlafft und also gewissermaßen außer Tätigkeit, oder sind in der 
betreffenden Arterie überhaupt bloß spärliche oder gar keine Muskel- 
fasern vorhanden (Arteriae pulmonales, Aorta), dann findet man, daß 
bei gleicher Druckvermehrung um so weniger Flüssigkeit in die 
Arterie einfließt, je höher der Druck bereits ist; die relative Inhalts- 
zunahme der betreffenden Arterie nimmt also mit wachsendem Druck 
ab. Gerade das Gegenteil ergibt sich bei einer Arterie mit kräftiger 
und stark kontrahierter Muskulatur; hier wächst der Wert der rela- 
tiven Inhaltszunabme mit dem Druck. Endlich bei schwach kontra- 
hierter Muskulatur wächst der Wert bis zu einem Maximum und 
nimmt dann bei weitergehender Druckvermehrung ab. Je kräftiger 
die Kontraktion oder der Tonus der Gefäßwand ist, um so höher, 
je schwächer, desto tiefer liegt das Maximum. | 

Was können wir nun aus diesen an einzelnen Arterien erbobenen 
Befunden schließen für die relative Inhaltszunahme des ganzen arte- 
riellen Reservoirs, auf welche es uns ja ankommt? Offenbar stellt 
diese die Summe der relativen Inhaltszunahmen aller das Reservoir 
bildenden einzelnen Arterien dar. Da unter gewöhnlichen Umständen, 
von welchen wir zunächst ausgehen, nur ein kleiner Teil der Arterien 
stark kontrahiert sein wird, ein großer Teil nur schwach, ein Teil 
gar nicht kontrahiert oder muskelfrei sein wird, so dürfte die Summe 
der relativen Inhaltszunahmen aller Arterien mit wachsendem Druck 
nicht oder nur wenig zunehmen, wahrscheinlich sogar, besonders 
bei höheren Drucklagen, abnehmen. 

Nun aber kommt der von uns angenommene und in den Experi- 
menten an ausgeschnittenen Arterien verwirklichte Fall — Druck- 
steigerung bei gleichbleibendem Tonus — im Leben wohl überhaupt 
nicht vor, wobei wir allerdings weniger an die flüchtigen nor- 
malen Schwankungen des mittleren Blutdrucks im Laufe eines Tages 
denken, als vielmehr an die länger dauernden und ausgiebigeren 
Drucksteigerungen durch Krankheiten oder Vergiftungen. Würde 


zustand der Arterie derselbe ist wie der, welchen wir am ausgeschnittenen Gefäß 
beobachten, ob die Erweiterungen der kontrahierten Arterie bei den kurz ein- 
wirkenden pulsatorischen Druckerhöhungen annähernd dieselben sind, wie bei 
den lang einwirkenden des Experimentes. (Mac William. S. 152.) 
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nämlich in soloehem Falle bei Vermehrung des Druckes der Gefäß- 
tonus gleich bleiben, dann müßten sich die Arterien erweitern. Die 
ärztliche Erfahrung aber weiß nichts davon, daß die der Unter- 
suchung am Lebenden zugänglichen Arterien um so weiter sind, je 
höher der Blutdruck ist. Im Gegenteil, wir finden häufig bei hohem 
Druck engere Arterien als bei niedrigem. Dies ist offenbar nur da- 
durch möglich, daß mit dem Anstieg des Blutdruckes eine Vermeh- 
rung des Tonus der betreffenden Arterien Hand in Hand geht, deren 
konstringierende Wirkung die erweiternde Wirkung der Blutdruck- 
steigerung kompensiert. 


Nehmen wir nun an, der Übergang des Arteriensystems aus dem 
alten in den neuen Zustand vollziehe sich in zwei Akten. Im ersten 
Akt findet nur die Blutdrucksteigerung statt, ohne daß der Gefäß- 
tonus sich ändert. Die Arterien werden also weiter. Die relative 
Inhaltszunahme nimmt dabei, wie wir vorher erörtert hatten, jeden- 
falls nur um ein geringes zu, vielleicht sogar ab. Es folgt der zweite 
Akt. Der Tonus wird verstärkt solange, bis die Arterien wieder 
auf ihr ursprüngliches Volumen verengt sind. Bei diesem zweiten 
Akt findet gemäß Satz 1 eine sichere und bedeutende Verminderung 
der relativen Inhaltszunahme statt. Also wird höchstwahrscheinlich 
auch die Gesamtwirkung beider Akte eine Verminderung dieser 
Größe zur Folge haben. Wir kommen also zu dem 


Satz 2. Blutdrucksteigerung pflegt intra vitam mit einer Ver- 
mehrung des Gefäßtonus Hand in Hand zu gehen. Hierbei wird 


höchstwahrscheinlich die relative Inhaltszunahme s kleiner. Blut- 


drucksenkung dürfte die entgegengesetzten Veränderungen zur Folge 
haben. 


Hier sei noch auf einen interessanten Parallelismus hingewiesen. 
Steigerung des Blutdrucks kommt in vielen, vielleicht in allen Fällen 
dadurch zustande oder doch mit dadurch zustande, daß die kleinsten 
Arterien, welche die Kommunikation zwischen oberem und unterem Re- 
servoir herstellen, sich kontrahieren. Wir werden später eine Formel 
kennen lernen (Gleichung 8), welche die Beziehungen zwischen der 
Weite dieser kleinsten Arterien und dem Blutdruck darstellt. Es wäre 
nun sehr wohl denkbar, daß diese kleinsten Arterien sich kontrahierten, 
ohne daß der Tonus der größeren das Reservoir konstituierenden Ar- 
terien sich änderte. Tatsächlich aber scheint das, wie die eben ange- 
führten Beobachtungen beweisen, nicht der Fall zu sein; tatsächlich 
scheint eine blutdrucksteigernde Kontraktion der kleinsten Arterien stets 
begleitet zu sein von einer mehr oder weniger starken Kontraktion der 
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größeren Arterien. Quantitativ können dabei noch große Unterschiede 
bestehen. Wir finden bei der gleichen Blutdrucksteigerung, wenn sie 
die Folge einer Bleivergiftung ist, eine sehr enge Arteria radialis, wenn 
sie die Folge einer Nephritis ist, eine verhältnismäßig weite. 


Eine Verminderung der relativen Inhaltszunahme kann endlich 
noch dadurch stattfinden, daß bei gleichbleibendem Druck und gleich- 
bleibendem Tonus die Dehnbarkeit der elastischen Fasern sich ver- 
mindert. Eine solehe Verminderung findet, wie die Versuche an 
ausgeschnittenen Arterienstücken gezeigt haben, statt im Alter und 
bei arteriosklerotischer Erkrankung der Arterienwand. !) 

Doch dürfen wir nicht erwarten, in allen Fällen von vermin- 
derter Dehnbarkeit eine Verminderung der relativen Inhaltszunahme 
zu finden. Eine solche kann verhindert werden durch eine Ver- 
größerung des arteriellen Querschnitts. Denn offenbar ist die In- 
haltszunahme eines großen Behälters bei gleicher Druckzunahme und 
gleicher Wandbeschaffenheit größer als die eines kleinen Behälters. 
Aneurysmatische Erweiterungen der Arterien sind aber gerade bei 
Arteriosklerose häufig. Wenn dieselben sehr stark sind, werden wir 
sogar eine Vermehrung der relativen Inhaltszunahme zu finden 
erwarten dürfen. Wir gelangen so zu dem 


Satz 3: Im Alter und bei Arteriosklerose wird vermutlich die 
relative Inhaltszunahme F vermindert. Bei Ausbildung von Aneu- 
rysmen kann sie wohl auch vermehrt werden. 


Dieser Satz ist einstweilen nur eine theoretische Konstruktion. 
Ob er sich in der Erfahrung bewährt, darüber werden wir erst dann 
urteilen können, wenn wir über eine genügende Zahl einschlägiger 
Beobachtungen verfügen. Dann werden wir auch sagen können, ob 
dieser Satz im Zusammenhalt mit den nunmehr zu entwickelnden 
Formeln, besonders Gleichung 9) und 10), ein neues Hilfsmittel 
zur Diagnose der Arteriosklerose und des Aneurysmas uns an die 
Hand gibt. 


1) W. P. Herringham and W. A. Wills, on the elasticity of the aorta. 
Medico-chirurg. Transactions vol. 867. London. 1904. 8.489. Siehe besonders 
die Tabelle Il, Seite 525. Daselbst auch weitere Literatur, insbesondere siehe 
Polotelnow, Berl. klin. Wochenschrift. 1868. Nr. 35 und Israel, Virchows 
Archiv 103. S. 461. Übrigens wäre es wertvoller die Weitbarkeit (relative 
Inhaltszunahme) zu messen, als die Dehnbarkeit (relative Längenzunahme). 
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4. Der Druck im unteren Reservoir H und die Gleichung der Kurve des reinen 
Ausfliessens. 


Wir nehmen den am Schluß des zweiten Abschnittes fallen ge- 
lassenen Faden wieder auf, indem wir die dort gefundene Formel 3) 
weiter entwickeln. Denn einstweilen enthält dieselbe nur eine einzige 


meßbare Größe, u sonst lauter Unbekannte. Wir missen trachten, 


die Zahl der Unbekannten zu verringern. 


Auf zwei verschiedenen Wegen können wir dabei vorgehen. 
Der erste, weniger weit führende Weg ist folgender: Wir fügen zu 
den bisherigen Voraussetzungen noch folgende hinzu: wir nehmen 
an, daß für zwei Punkte der reinen Ausfließkurve der Wert von 
U i 
u Jj konstant sei. 

i dp 

Betrachten wir diese Voraussetzung etwas näher. Daß der Rei- 
bungskoeffizient 7 und dab |, die Länge der Kapillaren, während 
eines und desselben Pulsschlages sich nicht Ändern, dürfen wir wohl 


ohne weiteres annehmen. 


Anders steht es mit q, dem Querschnitt unserer ideellen Kapillar- 
röhbre. Es gibt sicher Fälle, wo q sich im Verlauf eines Pulsschlages 
erheblich verändert, denn das dem Arzt bekannte Phänomen des 
Kapillarpulses können wir wohl nur so erklären, daß die Kapillaren 
samt den kleinsten Arterien sich mit jedem Pulsschlag erweitern 
und wieder verengern. Diese Fälle aber ausgenommen, dürfen wir 
wohl q als nahezu konstant ansehen. Wenigstens zeigt die mikro- 
skopische Betrachtung des Kreislaufs in den kleinen Gefäßen ge- 
eigneter tierischer Gewebe für gewöhnlich keine wahrnehmbaren 
palsatorischen Schwankungen des Gefäßdurchmessers. Auch vom 
theoretischen Standpunkt aus ist nicht zu erwarten, daß die ver- 
hältnismäßig außerordentlich kräftige Wand der kleinsten Arterien 
durch die pulsatorischen Druckschwankungen wesentlich gedehnt 
werde, ausgenommen den Fall, wo die Gefäßwand ad maximum er- 
schlafft und verdünnt ist, und wo dann eben Kapillarpuls zustande 


kommt. 
Was endlich ir ‚ die Weitbarkeit des arteriellen Reservoirs, 


anbetrifft, so ist es nach den oben zitierten Untersuchungen von 
Mac William und anderen Autoren (Htrthle a. a. 0.) wahrscheinlich, 
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daß, wenn T sich überhaupt bei steigendem oder fallendem Blut- 


druck und gleichbleibendem Gefäßtonus ändert, die Änderung doch 
nur bei großen Druckunterschieden erheblich ist, daß wir also keinen 


allzugroßen Fehler begehen, wenn wir annehmen, daß T im Ver- 


lauf einer und derselben Diastole konstant bleibe. Auf die experimen- 
telle Prüfung unserer Annahmen kommen wir später zu sprechen. 

Nehmen wir also an, es habe die Prüfung des vorliegenden 
Falles unsere Voraussetzung als zulässig erwiesen. Dann verfahren 
wir folgendermaßen: Für zwei Punkte im Kurvenstück des reinen 
Ausfließens messen wir den Druck und die Neigung. Wir erhalten 


so 4 Werte: 
dp dp 
Pi, Pz, a (ar) 


Indem wir diese Werte in die Gleichungen 2) und 3) einsetzen, 
unter Berücksichtigung unserer neuen Voraussetzung, erhalten wir 





leicht: 
a) 
U ae aa en 
(5? h> pı—H 
dt/2 
dp P) 
2 (er 2 Pi 
Gleic ung 4) (dr) _ (de) 
dt /ı dt/a 


Auf diese Weise also gelangen wir zur Ermittelung des Druckes 
im unteren Reservoir H. Dieser Wert ist erstens an sich von Inter- 
esse, zweitens gestattet er uns, für jeden Zeitpunkt den Wert von h 
zu bestimmen. Wir brauchen bloß die zugehörige Größe p im Tono- 
gramm auszumessen und in die Gleichung 2 einzusetzen. 

Nunmehr können wir von unserer Gleichung 3) folgenden Ge- 
brauch machen. Nehmen wir an, wir haben bei demselben Indi- 
viduum unter verschiedenen Verhältnissen, etwa vor und nach einer 
Digitalisgabe, die Größe der Neigung und der Druckdifferenz be- 


i dp dp 
stimmt und die Werte (GE, h, und (r 1 erhalten. Wir 


setzen ferner voraus, dab yl sich nicht verändert habe. Dann gibt 
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dp 


uns die Veränderung des Quotienten -$ einen Maßstab für die 


2 
Veränderung des anderen Quotienten Ar Wir haben nämlich die 
dp 
dp 
Gleichung 3 bis)___ dt q? 1 


———— 


h © dJ Sanl 





dp > gN 
(=), (2) 
h/’ı dp / I1 


Wenn wir nun aus unserer allgemeinen Kenntnis des Kreislaufs 
heraus wissen, in welcher Richtung die eine der beiden Größen: 


q und = sich verändert hat, so kann uns unsere Gleichung lehren, 


was mit der anderen Größe vorgegangen ist. Es wird im allgemeinen 
am vorteilhaftesten sein, Kurvenabschnitte von gleichem Werte p mit- 
einander zu vergleichen, da dann die mit der Veränderung des Druckes 


unmittelbar verbundenen Veränderungen von 5 in Wegfall kommen 


(vgl. vorigen Abschnitt). 
Indem wir die Gleichung 3) in der Form schreiben 
1 q” 
— — dp=dt —— n= 
pan : 8anl a 
dp 


und unter Beibehaltung der eingangs dieses Abschnittes gemachten 
Voraussetzung integrieren, erhalten wir folgende Gleichung der 
reinen Ausfließkurve: 


See 
ee 
dp 
—_ t 
EL 
p=H-e°.e dp 
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Für die Zeit t= O ist nach Gleichung 2) pr=H+h, 
also ist ee = h, und wir haben 


tq? 





Sapi dJ 
myi —— 
Gleichung 5) p=H+he dp 


An der Hand dieser Gleichung können wir zur Berechnung von 
H noch mannigfache andere Wege einschlagen als den, welchen 
wir oben gegangen sind. Nehmen wir beispielsweise an, wir hätten 
drei Werte von p nämlich p,, Pı, Pz gemessen, welche durch gleiche 
Zeiträume voneinander getrennt sind. Die zugehörigen Zeiten seien 
t = 0, t = t, t = 2r. Dann haben wir 





Po — H=hb, 
abar. 
Be 
pr —H=h,e 7" dp 
2rq: 
u 
Pa — H = h e ZA dp 


Indem wir die mittlere Gleichung zur zweiten Potenz erheben 
und darch die dritte dividieren, erhalten wir: 





as 2 
(P: I ee 
P: — H 
2 
Gleichung 6) H= _P,—PoP2 
2 Pı — Po — Po 


Ferner können wir die etwas umgeformten Gleichungen 4) und 6) 
dazu benutzen, um, wenn nur ein Teil der Ausfließkurve gut aus- 
gebildet ist, das fehlende Stück, auf welches es uns darauf ankommt, 
zu rekonstruieren. So können wir z. B. die Neigung in der Höhe 
Pa (vgl. folgenden Abschnitt) berechnen, auch wenn in dieser Höhe 
die reine Ausfließkurve noch durch die dikrote Welle verdeckt ist, 
nach der Formel: 


Gleichung 4 bis ) (4) = (E) z 
u ı YıT 
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Indem wir endlich die oben für p gefundene Gleichung 5) nach 
t differenzieren, erhalten wir 

















atar 
dp q” S n i 
-E æ — 2 N 
dt o aÀ dp 
RN 5 
ee 
d? q? — 
te is) eo rl 
sanigo 
d 
ri Saq H 
Gleichung 7) re a == konstant 
dt’ 


Die Gleichung 7) besagt, daß das Verhältnis des ersten Differen- 
tialquotienten der reinen Ausfließkurve zum zweiten Differential- 
quotienten ein konstantes ist — natürlich alles nur unter der ein- 


gangs dieses Abschnittes gemachten Voraussetzung, daß _qQ 


konstant ist. Diese Gleichung 7) gibt uns eine bequeme Methode 
an die Hand, um zu prüfen, ob diese Voraussetzung für ein vor- 
liegendes Kurvenstück zutrifft: Wir messen für verschiedene Punkte 
den ersten und den zweiten Differentialquotienten aus und sehen 
zu, ob der Quotient aus beiden überall denselben Wert hat. Vgl. 
Abschnitt 8. 


5. Das Sekundenvolumen $. 


Der zweite und wichtigere Weg zur Umgestaltung unserer ur- 
sprünglichen Gleichungen ist folgender. Wir integrieren die Gleichung: 
1) innerhalb der Grenzen t==0 bis t== 1 und machen zugleich die 

2 | 
Annahme, daß a während dieser Zeit konstant sei. (Wie im vorigen 


2* 
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; l dJ 
Abschnitt, nur daß wir dort auch noch die Konstanz von T voraus- 


setzen mußten.) 
Dann erhalten wir 


t=1 = | 
la 
dJ = 5 fras 


I 
t = () t = l) 


Das auf der linken Seite stehende negative Integral bedeutet 
die Summe des in der Zeiteinheit aus dem arteriellen Reservoir ab- 
fließenden Blutes. Diese Summe nennen die Physiologen die Zir- 
kulationsgröße oder das Sekundenvolumen. Wir wollen 
dieselbe künftig mit dem Buchstaben S bezeichnen. 


Das auf der rechten Seite stehende Integral gibt die Summe 
der einzelnen Werte an, welche h im Laufe der Zeit 1 annimmt, 
jedes h mit dem zugehörigen Wert dt multipliziert. Statt der Summe 
dieser Produkte können wir offenbar setzen das Produkt aus dem 
mittleren Wert von h multipliziert mit der Zeiteinheit. Bezeichnen 
wir das arithmetische Mittel sämtlicber h während der Zeiteinheit 
(oder, was auf das Gleiche herauskommt, während einer Pulsrevolution 
— äqualen Puls vorausgesetzt) mit h,,, so haben wir: 


Sea 


en 


ha 


1 


h,= 2 Sirnl 
q- 


Gleichung 8) u 


Den Wert von h,, können wir berechnen (vgl. unten), ;! dürfen 


wir wohl meist bei ein und demselben Individuum als konstant be- 
trachten. Wir haben also eine Gleichung, aus welcher wir die Ver- 


änderungen erfahren, welche der Quotient ai bei einer Veränderung 


des Kreislaufs erleidet. Daraus aber können wir in günstigen Fällen 
die Veränderung von S oder q selbst erschließen, ganz ähnlich wie 
bei der vorhin (S. 17) besprochenen Gleichung 3 bis), 

Außerdem aber ist unsere Gleichung 8) deswegen interessant, 
weil sie die gegenseitigen Beziehungen der drei für die Hydraulik 
des Artericnsystems maßgebenden Variabeln S, q, hu darstellt. 
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Indem wir die für den Zeitmoment t= u statthabenden Werte h,,, 
l dJ\ . : ; f ai 
er und a) in die Gleichung 3) einsetzen und gleichzeitig 
dt u dp u 
hı aus der letztgewonnenen Gleichung substituieren, erhalten wir 


len 
Gleichung 9) dt r D (45, 
Ten 


In Worten ausgedrückt lautet diese unsere wichtigste Gleichung 
folgendermaßen: Die in der Höhe des mittleren Pulsdruckes statt- 
habende Neigung der Pulsdruckkurve ist gleich dem Sekundenvo- 
lumen dividiert durch die relative Inhaltszunahme des arteriellen 
Reservoirs bei dem gleichen Druck. Dabei ist die Neigung mit 
umgekehrtem Vorzeichen d. h. als positive Größe in Rechnung zu 
dp 
a 

Den Wert des auf der linken Seite unserer Gleichung stehenden 
Ausdrucks können wir jederzeit aus unserem Tonogramm leicht be- 
rechnen. Wır müssen nur Folgendes berücksichtigen. Wenn im 
Zeitmoment u der Wert des zugehörigen h, gleich ist dem arith- 


metischen Mittel sämtlicher h, so stellt das zugehörige p, den Mittel- 


wert sämtlicher p dar, deun die Größen h und p unterscheiden sich 
ja nur durch eine Konstante (Gleichung 2). Wir bestimmen also 
den mittleren Wert p, und messen die bei dieser Ordinatenhöhe 


statthabende Neigung. Dann haben wir den gesuchten Differential- 


stellen (denn an sich ist bei fallender Kurve negativ). 


quotienten (r) und in ihm den Quotienten - pa . Aus dem 
. u = 
dp/u 
Wert dieses Quotienten können wir unter günstigen Verhältnissen 
den Wert von Zähler oder Nenner hier genau ebenso erschließen, 
wie wir das oben bereits bei Gleichung 3 bis) Seite 17 besprochen haben. 
Das Sekundenvolumen S können wir in unserer Formel jeder- 
zeit ersetzen durch das Schlagvolumen R (Ausflußmenge während 
einer Herzrevolution) und die Dauer eines Pulsschlages T naclı der 


Gleichung 
‘_R 
S mar T . 


Um noch einmal auf die zur Erlangung unserer Gleichungen 8) und 
9) gemaclıten Voraussetzungen zurückzukommen, so gilt in Betreff der 
Konstanz von q das bereits im vorigen Abschnitt Gesagte. Würde q 
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pulsatorischen Schwankungen unterliegen, in der Systole größer, in der 
Diastole kleiner sein, so müßten wir, damit die Gleichung 9) richtig 
bliebe, die in derselben enthaltenen Differentialquotienten für einen 
höheren Wert von p als p,, bilden. 


Wir haben ferner angenommen, daß der Reibungskoeffizient 
des Blutes n beim gleichen Individuum annähernd konstant bleibe. 
Neuere Untersuchungen aber (Heubner a. a. O., daselbst auch weitere 
Literaturangaben) haben es wahrscheinlich gemacht, daß das nicht immer 
der Fall ist, daß der Wert von n vielmehr in längeren Zeiträumen inner- 
halb gewisser Grenzen schwanken kann. Was nun den Einfluß dieser 
Schwankungen auf den Kreislauf anbetrifft, so ist es höchst wahrschein- 
lich, daß die hydraulische Wirkung derselben durch entsprechende Ände- 
rungen der Gefäßweite q kompensiert wird. 


Jacobj'!) hat hierüber Versuche an Tieren angestellt, indem er 
den Reibungskoeffizienten des Blutes durch Injektion verschiedener 
Flüssigkeiten künstlich änderte, und hat dabei den Blutdruck zwar bei 
starker Erhöhung der inneren Reibung stets steigen, bei Verminderung 
der Reibung aber nicht immer fallen sehen. Auch verliefen die Druck- 
schwankungen keineswegs proportional den Änderungen der Reibung 
und waren überhaupt verhältnismäßig gering. Jakobj kommt deshalb 
zu dem Schluß, daß hier Regulationsvorrichtungen des Gefäßapparates 
ausgleichend einwirken, indem sie, der inneren Reibung entsprechend, 
die Weite der Strombahn verändern. Wenn dies schon für die im Ex- 
periment sozusagen plötzlich gesetzten Änderungen der inneren Reibung 
gilt, dann vermutlich erst recht für die allmählich eintretenden spontanen 
Änderungen, welche für uns hauptsächlich in Betracht kommen. 


Auch ist es nach allem, was wir vom Kreislauf wissen, a priori 
wenig wahrscheinlich, daß sich der Blutdruck p bezw. h oder das Se- 
kundenvolumen S entsprechend den Schwankungen von n verändern 
sollten, und doch müßte dies geschehen (Gleichung 8), falls nicht durch 
Anpassung der Gefäßweite q die Anderungen von n so ausgeglichen 


2 
würden, daß der Komplex 2 konstant bleibt. 


J i 

Solche durch Anderungen von » bedingte Variationen von q er- 

fahren wir durch unsere soeben besprochenen Methoden natürlich nicht, 

es sei denn, daß wir zuvor 7; selbst direkt bestimmten. Vielmehr gibt 

uns die Diskussion unserer Gleichungen 8) und 3bis) (im vorigen Ab- 

n 2 

schnitt) immer nur die Anderungen jenes Komplexes a, welchen wir 

also, wenn wir ganz korrekt sein wollen, in die betreffenden Gleichungen 
an -Stelle von q als Variable einführen müssen. 


1) Jacobj, Zur Viskuosität des Blutes. Deutsche med. Wochenschr. 1901. 
Nr. S. Med. Gesellschaft, Göttingen. Ferner fand Geisböck, Bedeutung der Blut- 
druckmessung für die Praxis, Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. $3. 1905. S. 363, 
daß beim kranken Menschen die mit vermebrter Reibung einhergebende Poly- 
cytbaemie oft, aber durchaus nicht immer mit erhöhtem Blutdruck zusammentrifft- 
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6. Die Pulsdruckamplitude A. 


Die bisher besprochenen Methoden sind in ihrer Ausführung 
kompliziert, weil eben jede graphische Registrierung, zumal wenn 
sie mit Ausmessung der gewonnenen Kurven verbunden ist, kompli- 
ziert ist. Wir können nun unsere letzte Methode ganz auberordent- 


Fig. 4. Neigung beim mittleren Druck und Gesamtneigung 
in die Pulsdruckkurve eingezeichnet. 





Zeitt 


BA = Dauer eines Pulsschlages. Dieselbe sei gleich der Zeiteinheit (1 Sekunde). 
BD == Pulsdruckamplitude, 


BD 

sy. tga = Gesamtneigung = BD, da BA = 1. 

Pua = Mittlerer Pulsdruck. 

B’ D’ : 

yar = tga’ = Neigung beim mittleren Pulsdruok == B’D’/, da wir B'A’ 


== BA = 1 gemacht haben. 


lich vereinfachen, sie so einfach gestalten, daß sie in wenigen Mi- 
nuten ausführbar wird — allerdings um den Preis einer neuen Vor- 
aussetzung. 

Wir machen die Annahme, daß die Neigung des Tonogramms 
beim mittleren Druck proportional ist der Gesamtneigung, d. i. der 
Gesamtdruckerhebung dividiert durch die Gesamtdauer des Puls- 
schlages: 


24 I. v. RECKLINGHAUSEN 


(®),- P max — P min k 
dt T ' 


Pmax bedeutet den höchsten oder systolischen, Pmin den niedrig- 
sten oder diastolischen Druck, T die Dauer eines Pulsschlages, k 
eine Konstante. 


Die Differenz Pmax — Pmin ist nichts anderes, als was wir sonst 
auch als Amplitude der Pulsdruckkurve bezeichnen. Wir wollen 
für diese Differenz künftig den Buchstaben A gebrauchen. Bezeich- 
nen wir dann die Pulsfrequenz mit n, so haben wir die Gleichungen 


\ mmA.n 
dp 
(Tr) TAk 
A gen. aL 
Gleichung 10) De u: k 
dp /u 


In Worten: das Produkt aus Amplitude mal Frequenz ist pro; 
portional dem Quotienten aus dem Sekundenvolumen dividiert durch 
die relative Inhaltszunahme beim mittleren Druck. 


Von dieser letzten Gleichung können wir nun genau den gleichen 
Gebrauch machen wie. von der Gleichung 9) des vorigen Abschnittes 
und haben den ungeheuren Vorteil, daß wir A und n in kürzester 
Zeit und ohne graphische Hilfsmittel bestimmen können. Figur 4 
diene zur Veranschaulichung der in Rede stehenden Größen. 


Bei Ausrechnungen ist zu berücksichtigen, daß der Arzt bei Angabe 
der Pulsfrequenz die Minute als Zeiteinheit zu benutzen pflegt, während 
wir sonst, z. B. bei Angabe des „Sekunden“volumens, die Sekunde als 
Zeiteinheit verwenden. 


Auch hier können wir natürlich das Schlagvolumen R an Stelle 
von S.T (Sekundenvolumen mal Pulsdauer) einführen und erhalten 
dann 


A ae ad 
Gleichung 10bis) fd 'k 


u 


Cd 


| 


mn 
> 
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In Worten: die Amplitude ist proportional dem Quotienten aus 
dem Schlagvolumen dividiert durch die relative Inhaltszunahme beim 
mittleren Druck. Oder auch: bei gleich bleibendem Werte der rela- 
tiven Inhaltszunahme ist die Amplitude das Maß des Schlagvolumens 
(ebenso wie das Amplituden-Frequenz-Produkt das Maß des Sekunden- 
volumens: Gleichung 10). 


Unter welchen Bedingungen ist nun unsere Voraussetzung, daß 
die Gesamtneigung der Neigung beim mittleren Druck proportional 
sei, zulässig? Wir überlegen folgendermaßen: Unsere Voraussetzung 
würde offenbar dann zutreffen, wenn bei einer Änderung der Am- 
plitude A oder der Pulsdauer T sämtliche Stücke des Tonogramms 
gleichmäßig größer oder kleiner würden, wenn also sämtliche Tono- 
gramme einander ähnlich wären derart, daß sie durch gleich- 
mäßises Zusammenschieben oder Auseinanderziehen auf ein und die- 
selbe Urform zurückgeführt werden könnten. Dies ist aber offenbar 
nieht der Fall. Vielmehr sind Änderungen der Amplitude oder der 
Pulsdauer häufig begleitet von einer Verschiebung der gegenseitigen 
Verhältnisse der einzelnen Pulsabschnitte zueinander, ja selbst bei 
gleich bleibender Amplitude und Pulsdauer können solche Verschie- 
bungen eintreten. Damit aber ändert sich auch der Wert der Ver- 
hältniszahl k. 

Die Frage kann also nur noch die sein, ob die Änderungen von 
k sich innerhalb so enger Grenzen halten, daß wir sie vernachlässigen 
dürfen. Eine Antwort auf diese Frage kann nur gegeben werden 
durch die Ausmessung einer großen Zalıl zuverlässiger Tonogramme. 
Darüber soll Abschnitt 9 (experimentelle Prüfung unserer Voraus- 
setzungen) handeln. 


7. Zusammenfassung. 


Die Hauptresultate unserer mathematischen Ableitungen können 
wir folgendermaßen zusammenfassen: das Studium des Tonogramms 
bezw. der Pulsdruckamplitude vermag uns Auskunft zu geben über 
vier Größen der Kreislaufsbydraulik, nämlich: 


erstens über den Druck im nnteren (kapillaren) Reservoir H, 
zweitens über die relative Inhaltszunahme des oberen (arteriellen) 


. dJ 
Reservoirs ——, 
dp 
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drittens über den Querschnitt q einer Verbindungsröbre zwischen 
beiden Reservoiren, welche der Summe der tatsächlich vorhandenen 
Kommunikationsröhren hydraulisch gleichwertig ist, 


viertens über das Sekundenvolumen S. 


Aber nur eine dieser Größen können wir unmittelbar aus unseren 
Gleichungen berechnen, nämlich H aus den Gleichungen 4) oder 6). 
Die drei anderen Größen sind leider aus unseren Formeln nicht iso- 
liert darstellbar, vielmehr ist alles, was wir erfahren, immer nur das . 
Verhältnis je zweier dieser Größen. Wir erhalten so Auskunft über 

q? 


den Quotienten — ;— aus Gleichung 3bie), 


dp 


den Quotienten s aus Gleichung $), 


den Quotienten -s aus Gleichung 9) und 10). 
a 

Aus den Änderungen aber, welche wir unsere Quotienten bei 
bestimmten Änderungen der Kreislaufverhältnisse erleiden sehen, 
können wir Rückschlüsse machen auf die Änderungen der die Quo- 
tienten konstitaierenden drei Größen selber, wenn wir nur wissen, 
wie eine der drei Größen sich bei der in Frage stehenden Kreislauf- 
änderung verbält. Aus den Beispielen des dritten Teiles wird 
dies Schlußverfahren am besten klar werden. Um insbesondere über 
das Verhalten der relativen Inhaltszunahme ins Klare zu kommen, 
werden wir die drei im dritten Abschnitt entwickelten Sätze zu Rate 
ziehen. 

Es folgt noch eine Zusammenstellung der praktisch 
wichtigen Formeln. Die wichtigste davon ist Gleichung 9). 
Die linke Seite der Gleichung enthält immer die der Messung zu- 
gänglichen Größen. 


Gleichung 2) p=h+H 


dp _ an) 
(SE), P er „P 


Gleichung 4) ~ 7dp\ /dp\ dp —-——- = H 
E (ar T. 


Vgl. auch Gleichung 4 bis) S. 1S. 
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P? — P: Ps 
Gleichung 6) ——=————— = H, falls t, — t, = t, — t. 
14 ) 2p, — Pi — pP, 9 I 2 2 3 
dp 
Gleichung 7) ap konstant 
dt? 
dp 
: dt 2 1 
Ì b Tree a 
Gleichung 3bis) h aJ Srn] 
dp 
Gleichung 8) be = -r 8771 
àP ) en 
Gleichung 9) dt /u ( aJ ) 
p/u 
Dee 
Gleichung 10) T & k 
dp u 


Auch an die Bedeutung der angewandten Buchstaben sei noch- 
mals kurz erinnert: 


p = arterieller Druck (Pulsdruck im arteriellen Reservoir). 
H = Druck im kapillaren Reservoir. 
h = Druckdifferenz zwischen beiden Reservoiren. 
Pu und hu = mittlere Pulsdruckwerte. 

J = Inhalt des arteriellen Reservoirs. 

l und q = Länge und Querschnitt der ideellen Verbindungsröhre 

zwischen beiden Reservoiren. 

nn = Reibungskoeffizient des Blutes. 
S = Sekundenvolumen. 
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A = Pulsdruckamplitude. 

T = Dauer eines Pulses. 

n = Pulsfrequenz. 

T= Neigung der Pulsdruckkurve im Kurvenabschnitt des 


reinen Ausfließens. 
ir — relative Inhaltszunahme (Weitbarkeit) des arteriellen 
Reservoirs. 


Bei den Gleiehungen 4), 6), 7) und 3bis) haben wir die Voraus- 


2 
setzung gemacht, daß A 1J konstant ist, bei den Gleichungen 8), 9) 
n] Ar 


2 
und 10), daß a konstant ist, bei der Gleichung 10) außerdem noclı, 


daß die Verhältniszahl k konstant ist. Bei sämtlichen Gleichungen 
liegt ferner zugrunde die eingangs entwickelte Anschauung von den 
zwei Reservoiren und von den Kommunikationsröhren zwischen den- 
selben, in welcben das Blut nach dem Poiseuilleschen Gesetz 
strömt. Beim Gebrauch der Gleichungen ist jedesmal zu prüfen, ob die 
Voraussetzungen zutreffen. Vgl. Teil II. 


Endlich noch eine Bemerkung. Das Sekundenvolumen S wird 
natürlich bei einer großen normal gebauten Person größer sein als 
bei einer kleinen im übrigen ebenso normalen Person. Dafür wird 


aber bei ersterer der Wert von q und von S5 ebenfalls entsprechend 


größer sein. Es dürften daber wohl unsere Quotienten bei beiden 
Personen gleich, d. h. also unabhängig von der Körperstatur sein. 


Der Hauptwert unserer Formeln liegt darin, daĵ sie uns, wenn 
auch nur bedingte, Auskunft geben über den wichtigsten und doch 
so schwer fassbaren Faktor des Kreislaufs, das Sckundenvolumen, 
und zwar unter Benutzung von Meßmethoden, welche sowohl am 
Tier wie am Menschen verhältnismäßig einfach ausführbar sind. 


Zur Literatur. Die Anwendung des Poiseuilleschen Ge- 
setzes auf den Kreislauf stammt bekanntlich schon von Poiseuille 
selber, welcher ja erst dureh die ihn beschäftigenden physiologischen 
Probleme zu seinen physikalischen Untersuchungen veranlaßt wurde. 
Die aus diesem Gesetze ableitbare Formel für den diastolischen 
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Kurvenabschnitt Gleichung 5) hat bereits O. Frank!) mitgeteilt, 
ohne dabei jedoch die wichtige Trennung des Druckes p in einen 
konstanten Teil H und einen variablen Teil h durchzuführen. Frank 
ist bekanntlich überhaupt der erste, welcher in konsequenter Weise 
die mathematische Analyse der Pulsdruckkurve in Angriff genom- 
men hat. 


Einzelne mit unsern Überlegungen verwandte Gedanken finden 
sich vielfach in der Literatur, insbesondere Schlüsse aus der Amplitude 
auf das Schlagvolumen.?) Ferner sei noch besonders auf die Arbeiten 
von Hürthle?) und von Sahli4) verwiesen und auf die in Ab- 
schnitt 12 zu zitierenden Abhandlungen von Strasburger und 
von Erlanger und Hooker. 


II. Experimentelle Prüfung unserer Voraussetzungen. 


S. Die Voraussetzung einer Kurve des reinen Ausfliessens gemäss Gleichung 5). 
Berechnung des Druckes im unteren Reservoir H. 


Es war besonders wichtig festzustellen, ob die in Abschnitt 4 
gemachten Annahmen in Wirklichkeit zu Recht bestehen, das heißt, 
ob es Tonogramme gibt, deren diastolisches Kurvenstück sich. durch 


die Gleichung 5) 


p =H + he 


darstellen läßt. Wir hatten zum Schlusse des Abschnittes 4 gesehen, 
daß wir die Richtigkeit unserer Annahme dadurch prüfen können, 
daß wir zusehen, ob das Verhältnis des ersten Differentialquotienten 
der Kurve zum zweiten Differentialquotienten konstant ist. 

Es gilt also, dies Verhältnis für mehrere Punkte derselben Kurve 
durch Messung und Rechnung festzustellen. Was die Auswahl der 


1) O. Frank, Grundform des arteriellen Pulses. Zeitschrift für Biologie. 
Bd. 37. Seite 34. Gleichung 3ı. 

2) Siehe z. B. O. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie. 5. Aufl. 
1906. Seite 276. 

3) K. Hürthle, Deutsche medizin. Wochenschrift..19u4. Nr. 33. S. 1409; 
ferner in der weiter unten in Abschnitt 10 zitierten Arbeit. 

4) Sahli, Über das absolute Sphygmogramm usw. Deutsch. Arch. f. klin. 
Med. Bd. Si. 1904. 
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Tabelle I. 
Das Verhältnis der beiden ersten Differentialquotienten 
und der Druck H bei tierischen Tonogrammen. 








Gemessen Berechnet 
Kurve Ab- Ordi- | 
szisset; nate p | A | A Pa t Ap nh H 
lamm| '!zmm | M A Pa — A Ph +, | Ya mm 





1) Hurtble, 7. Abhandlung 
Pflugers Archivy Bd. 49, 0 





24,0 














1891, Tafel VII, Figur 29a 1,65 3.05 
zweiter Puls. Hund, Carotis. | 10 22,35 Er = 12,2 13,1 
Höchste Ordinate (systo- 1.40 36 
lischer Pulsdruck): 29, 4; 20 20.95 i — = 130 12.6 
niedrigste Ordınate (dia- > 0 0,2 : r 
stolisch. Pulsdruck): 16,7. | 39 19.75 3 2,2 10 13.7 
Die zur Abszissenlänge a 0,2 u, A 
60 gehörige Urdinate ` 1,00 1,85 
schneidet die Kurve an | 40 18,75 . 015,=123 13,1 
der Stelle des fünften 0,55 2 
Markierzeichens. 50 17,90 Mittel 13,1 
2) Hürthle, an gleicher 0 23,95 S 
Stelle Tafel VII, Figur 29b, 2,25 1 
Hund, Aorta. 10 21,70 ne = 10,3 11,3 
Höchste Ordinate: 29, 8, 1,85 2,35 
niedrigste Ordinate: 15,8. | 20 19,85 er. 96 1.9 
. . , ’ 
Die zur A earair 1.50 A | 
50 gehörige Ordinate : 2,15 | 
schneidet die Kurve an 3 m 1.25 0,25 11,0 | 9 
der Stelle des dritten 17.10 ? A RS 
Markierstriches. 40 6 Mittel 11,4 
3) Hürthle, nicht publiziert. 
Gleichzeitige Registrierung 4 22,90 
des Tulsdrucks und des 2,90 5.1 | 
Stromvolumens wie in der 6 20,00 ne — 73 | 10,9 
Abhandlung: Beschreibung 2,20 asi 
ciner registrierenden Strom- 8 17,80 = 11,2 
uhr, Pflugers Archiv, Bd. 97, 165 | 055 r 
1903, Tafel V. Hund, Ca- | 40 16,15 i 2,55 _ eg | 1.8 
"Höchste Ordinate: 28 iao) 945 ae o e 
öÖcuùste Ordinate: ZB. z ' . 
Niedrigste Ordinate: 14. | |? | 1%9 Mittel 11,3 
4) O. Frank, der Puls in den 
Arterien, Zeitschr. f. Biol, | 8€0 mm 
Bd. 46, 1905, Seite 478, 
Fig. 18, Aortendruck beim 0,0 21,0 
Hunde. ð, 10.1 
Höchste Ordinate: 43, 8, | 0,15 15,6 —_ 144 
niedrig. Ordinate: — 1, 8. 4,7 0,1 
Die Abszissenlänge O ent- | 0,3 10,9 39 _ 178 
spricht der zweiten Zeit- 42 0,5 
marke. Die Abszisse ist | 0,45 6,7 i 1,9 n 
in einer willkürlichen 37 v, 7 15,8 


die wahre Abszisse nicht 


Höhenlage gezogen, dia 0,6 3,0 | 
bekannt ist. 
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auszumessenden Kurven anlangte, so mußte von vornherein auf alle 
solehe Kurven oder Kurvenstücke verziehtet werden, welche durch 
sekundäre Wellen (Elastizitätsschwankungen, Nachschläge) sichtbar 
entstellt waren. Denn bei der Ausmessung des zweiten Differential- 
quotienten ändern bereits minimale Unterschiede im Verlauf der 
Kurve das Resultat ganz bedeutend, und das Egalisieren der Welle 
ist natürlich immer ein etwas willkürliches Verfahren. So kam es, 
daß ich nur 5 Kurven fand, welche längere Kurvenstücke enthielten, 
die zur Ausmessung geeignet schienen. Die Resultate der Ausmes- 
sungen und Berechnungen sind in den Tabellen I und II zusammen- 
gestellt. 


Bemerkungen zur Tabelle I. Die Höhen der Ordinaten sowohl 
wie die Länge der Abszisse sind in '⁄2 mm angegeben deshalb, weil 
das in Glas geritzte Netz, mit welchem die Ausmessungen vorgenommen 
wurden, in !/, mm geteilt war. 


Ap, + Apı a 


Der Ausdruck 
AP, zu AP, + ı 


ist bei gleichbleibendem 


At proportional 


dieser Ausdruck aber, falls wir At klein genug gewählt haben, 


dp 
dt 
d2p 


dt? 


offenbar gleich 2 


Voraussetzung bei unserer Verwertung dieser Kurven ist, daß die Ordi- 
natenlıiöhen den Druckhöhen proportional sind. Dies ist aber nach den 
Mitteilungen, welche die Herren Prof. Hürthle in Breslau und Prof. 
Frank in Gießen mir auf meine Anfrage zu machen die Liebenswür- 
digkeit hatten, in genügend genauem Maße der Fall. Herrn Professor 
Hürthle bin ich außerdem für die freundliche Überlassung der dritten 
ausgemessenen Kurve zu bestem Dank verpflichtet. 

H ist auf Grund von Gleichung 6) aus je 3 benachbarten Werten 
berechnet. 
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Tabelle II. 


Das Verhältnis der beiden ersten Differentialquotienten 
und der Druck H bei dem menschlichen Tonogramm Fig. 5. 





m m m a a nl LI nn RE — nn ————— MMM 
N 


Beeren = SE Te I —— IT m I 





Berechnet 





























Abgelesen 
Pulsabschnitt Bor. | Fe Druck | Druck 
‚| gierte Ap„ tAPn+ı! Ordi- 
Abs- | Ordi- | Ordi- | Ap n nE nate?) H 
zisse | nate | nute!) App, —Ap nti om u u 
er Yz as 7 am '/a mm 'Wasser| Wasser| Wasser 
Poser Ber Lena Berger 
10,1 |12,26 | 23,28 |102,98 
2,42 4,49 í 
7,5 | 9,84 ı J35 = 128 | 1869| 93,39 | 71 
207 |. 
3,54 | 
Puls 2 28 5,25| 7,77 | vao 126 | 14,75] 94,45] 72 
Reine Ausfließkurve | 3,29 | 
30 3,3. | 6,00 | 05 = 13,2 | 11,40 u 70 
' 1,52 = 
2,19 
32 1,6 | 4,48 a gag =1L2 ; 851| 98,21, 74 
i ? 

34 0,15 3,2 | 6,10 | 55,80. 
VorangehenderTiefpunkt: 0,3 0 0 | | 0 19,7 | 
Nachfolgender z | 39 |— 350 | 0 II 
Höchstpunkt 6.3 1335 63,6 143,3 | 

| 
| 
| l 
25 10,1 111,35) | 21,55 101,25. 
2,52 | 1.04 
27 | 1,4 | 8,83 116 | 16,77 | 33 
2,12 | (394 -35 
Puls 1 29 | 5,1 6,71 | ) (ia »s) 12,74 92,14 3°) 
(1,72 | 
Reine Ausfließkurve 5j | (4,994) e 105) | 
ADI faa 
33 1,6 | 3,57 er (- 8.8) 6,63 | 86,33 
35 ' 031245 |” 4,65 | 54,35 
| 
VorangehenderTiefpunkt| 0 0 13) 79,7 
Nachfo'gender = ’ | 40,7 —3,6 | 13 19,7 
Höchstpunkt 6 34 | 


| 


Bemerkungen zur Tabelle II. Die Ausmessung geschah mittels 
!/,mm-Netzwerk auf einem Photogramm, welches die Originalkurve in vierfacher 
Vergrößerung wiedergab. 
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Die Betrachtung der Tabellen zeigt, daß in der Tat die Werte 
L Pa z5 Apı +1 
Amp — APpısı 
Verhältnisse der Differentialquotienten bei jeder unserer Kurven so 
nahe übereinstimmen, als es irgend erwartet werden konnte ange- 
sichts der Tatsache, daß sowohl die Methode der Registrierung, wie 
die der Ausmessung nicht frei ist von Ungenauigkeiten'‘), daß 
vor allem, wenn auch keine in die Augen fallenden Elastizitäts- 
schwankungen vorhanden waren, kleinste derartige Wellungen son 
vermutlich nie völlig fehlen. 

Dieses Resultat ist für uns von der größten Bedeutung. Denn 
es erlaubt uns zu schließen, daß bei Registrierung der fünf Kurven 
die im Abschnitt 4 besprochenen Bedingungen erfüllt gewesen sind, 


und mithin auch die diesen Werten proportionalen 


1) Im dritten Stab ist die Ordinate auf die Höhe bei unverschobenem Puls- 
bild d. h. auf gleich hochliegende Tiefpunkte reduziert, z. B.: 
3,5 ig 10,1 4 0,09 - 24 = 12,26 
39 — 0,3 , 7,5 + 0,09 » 26 = 9,84 


Vgl. später Abschnitt 15. 


2) Der drittletzte Stab wurde aus dem drittersten erhalten unter der An- 
nahme, daß 33,5 mm Ordinatenhöhe entsprechen 63,6 cm Wasserdruck. Diese 
Zahl für den Amplitudendruck sowie der bei Berechnung des zweitletzten Stabes 
zu Grunde gelegte Wert des minimalen Pulsdruckes, 79,7 cm Wasser, ergeben 
sich durch Umrechnung der in Tabelle II Abschnitt 19, Seite 454 der vorhergehen- 
den Arbeit mitgeteilten Zahlen mittels der Umrechnungstabelle ebendort Seite 462. 


3) Puls 1 ist kein richtiges kleines Pulsbild. Jedoch fällt, wie die Aus- 
messung zeigt, der Abschnitt der reinen Ausfließkurve noch ganz in den ver- 
kürzten Teil des Pulsbildes hinein. Vgl. Puls 4 der Fig. I der vorhergehenden 
Arbeit Seite 391. Es wurde angenommen, daß infolge der Darstellung des tiefsten 
Teile in voller Höhe das ganze Pulsbild um 1 mm höher ausgefallen ist als bei 
durebgebender Verkürzung, und wurden deshalb die Ordinaten statt auf Nullhöhe 
auf Höhe +4 1 der Tiefpunkte reduziert. 


4) Da an dieser Stelle wegen der kleinen Zwischenwelle die Ordinate der 
reinen Ausfließkurve nicht gemessen werden konnte, wurde dieser Wert will- 
kürlich geschätzt. Die mit Hilfe dieses unsicheren Wertes berechneten Zahlen 
der folgenden Stäbe sind eingeklammert. 

5) Berechnet aus dem ersten, dritten und vierten Wert p nach Gleichung 6). 

Im übrigen gilt das zur vorigen Tabelle Bemerkte. 


6) Es wäre vorzuziehen, künftige Ausmessungen mit vollkommeneren Hilfs- 
mitteln, etwa so, wie sie O. Frank a. a. OÖ. benutzt hat, vorzunehmen. Die 
durch die Ungleichheiten des Pulskurvenstriches bedingten Fehler werden da- 
durch allerdings nicht beseitigt werden. Ich schätze den Fehler bei den Aus- 
messungen der Tabellen I und II auf t/s bei ',ıo mm; letzterer Wert gilt nur 
für das vierte Tonogramm der Tabelle I. 

Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 3 
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2 


daß also __4 
dJ 
„1 dp 





konstant war, ferner aber, daß auch die im Ein- 


gang der Arbeit aufgestellten Anschauungen über die beiden Reser- 
. voire und die Verbindungsröhren, in welchen das Blut nach dem 
Poiseuilleschen Gesetz fließt, zutreffend waren. 


Fig. 5. Vier Treppenkurvenpulsbilder 


und zwar aus derselben Treppenkurve, welcher die Stücke E und E’ 
in der Tafel der vorigen Arbeit entstammen (vgl. auch Tabelle II, 
ebendort Seite 454), etwa sechsfach vergrößert. 





Puls 2 und 3 sind „kleine Pulsbilder“. 
Puls 1 ist das letzte große Pulsbild; auf demselben ist der tiefste Abschnitt in 
natürlicher Größe und steilster Neigung wiedergegeben. 


Puls 1 und 2 zeigen zwischen den Marken eine reine Ausfließkurve, Puls 1 jedoch 
mit einer kleinen Zwischenwelle. Man beachte die Verschiedenheit der Diastole in 
den drei Pulsen. 

Der Holzschnitt gibt die Kurve natürlich nur annähernd wieder. Photogramme 
nach der Originalkurve sind von der Firma J. u. A. Bosch, Mechaniker in Straßburg 
zu beziehen. 


Damit aber ist gezeigt, daß die auf den ersten Anblick vielleicht 
gewagt erscheinenden mehrfachen Annahmen, auf welchen unser 
ganzes theoretisches Gebäude ruht, nicht willkürlich zurecht gemachte 
Hypothesen sind. Es zeigt sich vielmehr, daß es in der Natur Fälle 
gibt, in welchen unsere Voraussetzungen verwirklicht sind. Unsere 
Theorie erhält durch das Experiment einen festen Boden. 

Bereehnung von H. Da die in Absehnitt 4 bei Berechnung 
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des Druckes im unteren Reservoir H gemachten Voraussetzungen 
zutreffen, so können wir in unseren Fällen den Wert von H selber 
berechnen, was in den letzten Spalten der beiden Tabellen ge- 
schehen ist. 

Leider ist nur bei den drei ersten Tierkurven die Lage der Abszisse 
und nur bei der dritten gleichzeitig der Maßstab verzeichnet. Wir 
können deshalb bei den beiden ersten Kurven den Wert vonH nur in mm 
Ordinatenhöhe und nur bei der dritten auch in cm Wasser angeben. 
Derselbe beträgt 82 cm Wasser = 61 mm Quecksilber. Was die beiden 
ersten Kurven anbetrifft, so ist es nach den mir gewordenen Mittei- 
lungen von Prof. Hürthle zwar nicht mehr mit Bestimmtheit festzu- 
stellen, aber doch wahrscheinlich, daß die Kalibrierung auf Fig. 14, 
Tafel III der gleichen Arbeit auch für unsere Kurven gilt. In diesem 
Fall würde der Maßstab unserer drei ersten Kurven fast genau der gleiche 
sein. Es würde ferner der Wert von H in allen drei Fällen nahezu 
übereinstimmen. Auch der beim Menschen gefundene Wert H steht 
dem tierischen nahe. 


9. Die Voraussetzung der Konstanz von k und die Verwertbarkeit der 
Amplitudenmessung. 


Um zu prüfen, ob und wie weit die in Abschnitt 6 gemachte 
Voraussetzung, daß k, das Verhältnis der Neigung bei mittlerem 
Druck zur Gesamtneigung, konstant sei, zutrifft, galt es, bei einer 
Reihe von Tonogrammen diese beiden Neigungen auszumessen. 
Leider genügen von den in der Literatur vorhandenen Tonogrammen 
nar sebr wenige den hier zu stellenden Anforderungen: Pulsus 
aequalis, ein ausgebildetes Kurvenstück des reinen Ausfließens, der 
Ordinatenzuwachs dem Druckzuwachs proportional, keine über- 
mäßige Entstellung der Kurven durch die Fehler der Registrier- 
apparate.!) Die bei der Ausmessung der wenigen brauchbaren 
Kurven erhaltenen Resultate sind in Tabelle III zusammengestellt. 

Ein Blick auf die letzte Spalte der Tabelle zeigt, daß der Wert 
von k leider keineswegs konstant ist, daß er vielmehr trotz der ge- 
ringen Zahl ausgemessener Kurven innerhalb weiter Grenzen (1,17 
und 2,15) variiert. Bei näherer Betrachtung allerdings erweist sich 
das Ergebnis doch nicht ganz so entmutigend. Fassen wir zunächst 
die beiden Katzenversuche ins Auge, bei welchen jeweils verschiedene 
Zustände desselben Tieres untersucht wurden, so sehen wir, daß trotz 


1) Sicherbeit über letzteren Punkt kann nur eine Prüfung in der Art, wie 
sie in der vorangehenden Arbeit Abschnitt 20 Seite 459 skizziert wurde, geben. 
Bei den hier ausgemessenen Tierkurven mußte ich mich ebenso wie bei Tabelle I 


mit der Wahrscheinlichkeit begnügen. 
3% 
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starker Variation von k die Änderungen von ~- und (SE sich 
u 


doch in gleichem Sinne vollzielien, d. h. die Änderungen von = 


zeigen die Richtung, in der sich u) verändert, richtig an, nur 
dp/u 

das Quantitative, den Betrag der Änderung zeben sie ungenau, nämlich 

zu klein an. (Freilich ist die Bestimmung von (SP), gerade in die- 


sen Versuchen unsicher.) 


Fig. 6. Tonogramm der Hunde-Carotis. 


Naclı Hürthle, Beiträge zur Hämodynamik VII, Pflügers Archiv 
f. de ges. Physiologie. Bd. 49. 1891. Tafel VII. Fig. 29a. 





Ferner: In jenen Fällen, wo wir extreme Werte von k finden, 
zeigt auch das Tonogramm schon auf den ersten Blick ein unge- 
wohntes Bild, wie die Figuren 6 und 7b beweisen. In Figur 6 ist 
die extrem kurze und niedrige Systole, bezw. die unverhältnismäßig 
lange Diastole offenbar daran schuld, daß Sim Vergleich zu D 
ungewöhnlich groß ist. In Figur 7b ist die lange Dauer und große 
Höhe der Systole bezw. verhältnismäßig kurze Dauer der Diastole 
der Grund für das entgegengesetzte Verhalten, wie man sich das 
im Anschluß an Figur 4 leicht geometrisch klar machen kann. Wir 
werden solche abnorme Pulsformen bereits an jedem leidlich exakten 
Sphygmogramm erkennen und uns dadurch vor Trugschlüssen 
schützen können. 

Trotz alledem müssen wir sagen, daß infolge der Inkonstanz von k 
beim Übergang von der Gleichung 9) zur Gleichung 10) ein großer Fehler 
in unsere Rechnung eingeführt wird, ein Fehler, der offenbar viel 
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schlimmer ist als alle bis dahin eingeführten Ungenauigkeiten. 
Die Gleichung 10) kann daher nur als wenig genaue Annäherungs- 
formel gelten, d. h. wir dürfen aus einer Änderung von A.n eine 


S 
= 
al 
Änderung so groß ist, daß die möglichen Veränderungen von k da- 


gegen vernachlässigt werden dürfen. Eine quantitative Bestimmung 
dieser Änderung ist tiberhaupt nicht möglich. 


gleichsinnige Variation von bloß dann erschließen, wenn diese 


Fig. 7. Tonogramme der Katzen-Carotis. 





a) 11h 5t normal. 

b) 12h 20 nach Injektion von Strychnin. 
Versuch von Dr. Alb. Fraenkel, mitgeteilt im Archiv f. exp. Pathol. und 
Pharmak. Bd. 40. Seite 5i unten; die Kurven wurden mir vom Autor 
treundlichst zur Verfügung gestellt. 


Um wenigstens gewisse Anhaltspunkte zur Beurteilung von k zu 
haben, kann man, wie gesagt, dasSphygmogramm heranziehen. Weit 
besser aber ist es, wenigstens stichprobenweise das Tonogramm zu 
zeichnen und, falls sich ein Kurvenstück des reinen Ausfließens findet, 


dt 
fundenen Resultate in einwandsfreier Weise dureh Gleichung 9) zu 
kontrollieren. 


(G) auszumessen und dergestalt die mittels Gleichung 10) ge- 


Alles dies gilt nur auf Grund der wenigen in Tabelle III nieder- 
gelegten Ausmessungen. Weitere Ausmessungen wären offenbar wün- 
schenswert und wtirden vielleicht etwas andere und möglicherweise für 
die Verwendung der Gleichung 10) günstigere Schlüsse erlauben.. Be- 
sonders wichtig, aber vielleicht auch besonders schwierig wäre es, 
über das Verhalten von k bei Fieberpuls und dem ähnlichen Puls bei 
starker Muskelarbeit Genaueres zu erfahren. 


821 
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Bemerkung zu Tabelle Ill. 
Bei Hund Nr. 3 und beim Menschen wurde p, auf Grund der Ausmessung 


vieler Ordinaten berechnet, bei den anderen Kurven mittels Verschiebung einer 
in Pauspapier geritzten Linie geschätzt (vgl. Abschnitt 16). Bei Hund Nr. 3 wurde 


2 e 
( E i direkt gemessen, beim Menschen nach Gleichung 4bis) berechnet (siehe 


auch Tabelle II), bei den anderen Kurven mittels der Normalkurvenplatte (vgl. 
unten Seite 49) ermittelt. Bei den mit !) bezeichneten Werten ist keine reine 
Ausfließkurve festzustellen. Die betreffenden Zahlen sind daher unsicher und 
nur mangels besserer Messungen mitgeteilt. 


` III. Beispiele der Anwendung unserer Theorie. 
10. Wirkung des Oxysparteins. 


Hürthlet) verzeichnete beim Hunde das Tonogramm der Arteria 
carotis vor und nach der Einverleibung von Oxyspartäin. Er maß dann 
die gewonnenen Kurven aus in der Weise, daß er zunächst den 
Zeitpunkt feststellte, wo die Ordinatenhöhe des diastolischen Kurven- 
schenkels einem Blutdruck von 100 mm Quecksilber entsprach. 
Dann maß er die Druckhöhe, welche !r und 1 Sekunde später 
statt hatte. So fand er drei Werte p und zwar vor der Einver- 
leibung des Oxyspartëins die Werte 100, 72, 57, nach derselben 
die Werte 100, 71, 56. Aus diesen Zahlen berechnet sich der 
Druck im unteren Reservoir H nach Gleichung 6) zu 40 mm Queck- 
silber und zwar sowohl vor wie nach der Oxyspartäingabe. 

Daraus folgt dann, daß bei gleichem Wert von p auch h vor 
und nach Oxyspartäin gleich ist. Ferner ergibt der fast tiberein- 
stimmende Verlauf der Kurve vor und nach Oxyspartäin, daß auch 
dp 
dt 

Da wir ferner wohl annehmen dürfen, daß auch nl gleich ge- 
blieben ist, so folgt aus Gleichung 3his, daß der Wert des Quoti- 
enten 45- durch das Oxyspartëin nicht verändert wurde. 

dp 

Dagegen fand Hürthle bei Betrachtung der gewonnenen Kur- 

ven, daß der Mitteldruck P, nach Oxyspartëin erheblich höher war 


die Neigung bei gleichem Druck p die gleiche ist. 


1) Hürthle, Wirkung des Oxyspartëins, Arch. f. exper. Path. u. Pharmak. 
1892. Bd. 30. Seite 153 f. 
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als vorher. Es muĥ also auch h -größer geworden sein (denn H 


war ja unverändert geblieben, Gleichung 2). Ferner muß bei dem 
im Übrigen übereinstimmenden Verlauf der Kurve vor und nach 
Oxyspartëin mit der Zunahme des Mitteldruckes p auch eine Zu- 


u 


nahme der Neigung bei mittlerer Druckhöhe (T) stattgefunden 


haben. Daraus folgt nun auf Grund der Gleichungen 8) und 9) daß 
die Quotienten 


x 
b 


S 
wo (ar) 
dp u 
größer geworden sind. 


Welchen Rückschluĵ gestattet nun dieses Verhalten der Quo- 
tienten auf die Anderungen des Kreislaufs? Die einfachste An- 
nahme ist jedenfalls die, dab die Gefäßweite q ebenso wie die 


relative Inlhaltszunahme I gleichgeblieben war, daß dagegen das 


Sekundenvolumen S durch Oxyspartäin zugenommen hatte. Auch 
Hürthle kommt auf etwas anderem Wege zu demselben Schluß. 

Diese Deutung der Hürthleschen Versuchsresultate ist nicht 
die einzig mögliche; ob sie die richtige ist, darüber zu diskutieren 
ist hier natürlich nicht der Ort. Hier kommt es ja nur darauf 
an, die Art des Raisonnements durch Beispiele zu illustrieren. 


Daß die von Hürthle mitgeteilten Kurven reine Ausfließkurven ge- 
mäß Gleichung 5) seien, konnte ich freilich nicht nachweisen. Doch ver- 
mute ich, daß das nur daran liegt, daß die etwas rohe Holzschnitt- 
reproduktion der Kurven für solche Zwecke nicht genau genug ist. 

Natürlich sind, solange dieser Punkt nicht aulgeklärt ist, unsere 
obigen Schlüsse mit einem Fragezeichen zu versehen. 


11. Wirkung der Digitaliskörper beim herzkranken und beim herzgesunden 
Menschen und bein Tier. 


Alb. Fraenkel!) gab Strophantin intravenös bei Herzkranken 
mit Kompensationsstörung. In allen Fällen, wo die Medikation er- 


I) Albert Fraenkel, 23. Kongreß für innere Medizin in München 1906. 
Die ausführliche Publikation in Gemeinschaft mit Dr. G. Schwartz ist in Vor- 
bereitung. 
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folgreich war, beobachtete er als erstes Symptom eine starke Vergröße- 
rung der Amplitude. Darauf folgte eine Verminderung der Puls- 
frequenz und ein Vollerwerden des Radialpulses, Zunahme der Urin- 
sekretion, Vermehrung der Leistungs- und Arbeitsfähigkeit, Besse- 
rung des subjektiven Befindens, Verschwinden der Odeme u. s. f. 
Die Frequenzverminderung blieb in Fällen, wo der Puls vorher 
nicht stark beschleunigt gewesen war, manchmal aus. Der mittlere 
Blutdruck blieb konstant nder ging etwas zurück. 


Entsprechend der vergrößerten Amplitude war in allen Fällen . 
das Amplituden-Frequenz-Produkt stark vermehrt, manchmal bis auf 
reichlich das Doppelte. 


Fassen wir nun unsere Gleichung 10) ins Auge. Vorausgesetzt 
daß die relative Inhaltszunahme die gleiche geblieben war, hatte 
sich auch das Sekundenvolumen infolge der Strophantinwirkung auf 
das Doppelte vermehrt. Nun spricht aber die bessere Füllung der 
Radialarterie für eine Verringerung des Tonus im arteriellen Re- 
servoir und also für eine Vergrößerung der relativen Inhaltszunalıme 
(Abschnitt 3 Satz 1). 

Es ist nämlich anzunehmen, daß nicht der Tonus der Arteria 
radialis allein, sondern der aller Arterien sich in gleichem Sinne 
verändert hat. Denn die zuerst beobachtete Enge der Arteria ra- 
dialis und das spätere Weiterwerden ist nach meiner Meinung so 
zu erklären, daß bei dem anfänglich zu geringen Sekundenvolumen 
fast die ganze vom Herzen geförderte Blutmenge von den lebens- 
wichtigen inneren Organen in Anspruch genommen wurde, sodaß 
für die Extremitäten sehr wenig übrig blieb, daß aber später, nach- 
dem das Sekundenvolumen sich vervielfacht hatte, auch der Peri- 
pherie eine genügende Durchblutungsmenge zugemessen werden 
konnte. Daher beobachten wir Kleinheit des Radialpulses bei jeder 
Art von ungentigender Herztätigkeit und Wiedervollwerden dessel- 
ben bei Besserung der Herzaktion, gleichgültig ob dieselbe spontan 
erfolgt oder unter Einwirkungirgend eines Medikamentes wie Digitalis, 
Kampher, Cofföin. Aus einem guten Radialpuls pflegt der Arzt auf 
eine gute, aus einem schlechten auf eine schlechte Herztätigkeit zu 
schließen. Wir kommen also zu dem Schluß, daß in unserem Fall 
alle Arterien weiter und also der Wert der relativen Inhaltszunahme 
größer geworden ist. 

Auch die allerdings nur geringfügige Verminderung der abso- 
luten Druckhöhe muß in gleichem Sinn gewirkt haben (Abschnitt 3 
Satz 2). Es hat also eine, wahrscheinlich recht erhebliche Zu- 
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nahme des Wertes E stattgefunden. !) Mithin ist der Wert des 


Sekundenvolumens um mehr als das Doppelte, vielleicht um ganz 
erheblich mehr gestiegen. 

Die günstige Wirkung des Strophantins bestand also hydraulisch 
gesprochen darin, daß das Herz veranlaßt wurde, statt eines offenbar 
zu geringen Sekundenvolumens eine um ein Mehrfaches größere 
Blutmenge in der Zeiteinheit zu befördern, eine Blutmenge, welche 
genügte, um die Organe so zu durchbluten, wie es für ein richtiges 
Funktionieren derselben nötig war. 

Die Zunahme des Amplituden-Frequenz-Produkts wäre noch 
bedeutender gewesen, wenn nicht alsbald auf die Vergrößerung der 
Amplitude eine Verringerung der Frequenz gefolgt wäre. Offenbar 
war die durch das Strophantin bewirkte Vertiefung des einzelnen 
Pulsschlages so bedeutend, daß ein ausreichendes Sekundenvolumen 
erzielt wurde, selbst wenn die bisher abnorm hohe Zahl der Puls- 
schläge auf das gewöhnliche Maß vermindert wurde. Pulsverlang- 
samung wird daher mit Recht vom Arzt als Kennzeichen einer 
erfolgreichen Digitalisapplikation betrachte. Ein noch feineres 
Reagens indessen ist die Amplituden-Vergrößerung. Denn erstens 
tritt sie früher auf und ist prozentisch stärker als die Frequenz-Ab- 
nahme, welche ja bloß die Folge der über Bedarf großen Ampli- 
tuden-Zunahme ist, zweitens fehlt sie auch in den Fällen nicht, wo 
die Pulsverlangsamung ausbleipbt. 

Das von Fraenkel und anderen öfters als Folge der Digita- 
liswirkung beobachtete geringe Absinken des absoluten Blutdruckes 
ist vielleicht so zu erklären, daß im Zustand der Dekompensation 
der Blutdruck gesteigert gewesen war; welche Steigerung vielleicht mit 
der bekannten Druckerhöhung durch Asphyxiein Parallele zu setzen ist.2) 

Auf Grund dieser Überlegungen werden ferner die Resultate 

1) Leider vermag ich über etwaige Veränderungen der Größe k nichts Be- 
stimmtes zu sagen. Doch sind die von Fraenkel beobachteten Ausschläge so 
groß, daß etwaige Veränderungen von k dagegen vermutlich nicht sehr in Be- 
tracht kommen. Das gleiche gilt für Fraenkels später zu besprechende Versuche 
am Gesunden. Immerhin wäre eine Ausfüllung dieser Lücke geboten. 

2) Sahli, Referat über Herzmittel. 19. Kongreß für innere Medizin. 1901. 
— G. Schwartz, Behandlung akuter und chronischer Kreislaufstörungen. 
Archiv f. experim. Pathol. und Pbarmakol. Bd. 54. 1905. 8. 147. — F. Geisböck, 
Bedeutung der Blutdruckmessung für die Praxis. Deutsches Archiv f. klin. 
Medizin. 1905. Bd. 83.'S. 391 und andere. 

Aber auch beim Gesunden, wo Asphyxie füglich nicht in Frage kommt, 
sah Fraenkel bei seinen gleich zu erwäbnenden Versuchen öfter ein geringes 
Absinken des minimalen Pulsdruckes, während der maximale konstant blieb. 
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verständlich, welche Fraenkel durch Strophantustinktur beim herz- 
gesunden Menschen erzielte!, Auch hier wurde die Amplitude 
größer und gleichzeitig nahm die Frequenz ab, aber im Unterschied 
zu den Versuchen am Kranken so stark, daß das Produkt der bei- 
den Werte gleich blieb, ja eher eine Spur kleiner wurde. (Man 
multipliziere die Zahlen von Fraenkels Tabelle 1 mit den Zahlen 
von Tabelle 2. Das Sekundenvolumen blieb also dank der aus- 
gleichenden Tätigkeit der Frequenzregulierang ungeändert. Auch 
der Blutdruck blieb gerade wie bei den Versuchen am Kranken im 
wesentlichen konstant, oder sank sogar etwas. 

Ganz anders aber gestaltete sich das Bild, sobald Fraenkel 
zusammen mit dem Strophantus noch Atropin verabreichte, welches 
bekanntlich den Nervus vagus und damit die Frequenzregulierungs- 
vorriehtang außer Tätigkeit setzt. Dann nahm sowohl Amplitude 
wie Frequenz zu und das Produkt beider wuchs kolossal, bis auf 
das Doppelte, ja Dreifache des vorherigen Betrages.2) Gleichzeitig 

1) Alb. Fraenkel, Über Digitaliswirkung am gesunden Menschen. Münchn. 
mediz. Wochenschr. 1905. Nr. 32. 

2) Aus Fraenkels letztem Versuch Nr. 40 seien folgende Zahlen hier 
aufgeführt: 


Pulsdruck am link, Oberarm 





in om Wasser I Tro- 
Zeit quenz | dukt 
Mittel . 
Maxim. | Minim. | beider ee ne 
Werte | tude. 
23/11 4h 15 | 140 | 90 115 50 70 | 3500 | Normal 
S Tabletten 
23—24 II Tinctura Stro- 
24/11 12h 30| 135 | 75 | 105 | 60 55 | 3300 phant 
5 h 135 80 108 55 55 | 3025 
5 h 29 | 1 mg Atropin 
subcutan 
6h 5| 165 90 128 75 110 | 8250 





Auch Atropin allein erhöht das Amplituden-Frequenz-Produkt aber lange 
nicht sa stark und deswegen wohl auch ohne Einfluß auf den Blutdruck. Aus 
demselben Versuch stammen folgende Zablen: 


5175 Nach Atropin 
(1 mg) allein 


23/1 5h 26 | 140 95 118 45 115 








Das Pulsdruckmaximum ist allerdings nicht oszillatorisch, sondern nur pal- 
patorisch (vgl. die vorhergehende Abhandlung) gemessen, doch dürfte das für 
unser Zablenverhältnis nur wenig ausmachen. 
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stieg der Blutdruck an, offenbar deshalb, weil das Herz jetzt in 
der Zeiteinheit sebr viel mehr Blut förderte, während die Gefäß- 
weite, wenn sie auch nicht dieselbe geblieben war, doch jedenfalls 
nicht in gleichem Maße zugenommen hatte wie das Sekundenvolu- 
men — also ein Fall rein kardial bedingter Blutdruckerhöhung 
(siehe unsere Gleichung 8). 

Noch eine andere Wirkungsweise der Digitaliskörper sehen wir 
im Tierversuch. Gerade wie bei den eben besprochenen Versuchen 
am Menschen kommt es hier zur Vertiefung der Amplitude bei 
gleichzeitiger Verminderung der Frequenz und bei bald etwas er- 
höhtem, bald etwas vermindertem, ‚im ganzen ungefähr gleichblei- 
bendem Amplituden-Frequenz-Produkt.!) Außerdem aber beobachten 
wir, abweichend von den Erfahrungen am Menschen, ein Ansteigen 
des Blutdrucks?), ohne dab Atropin gegeben wird. 


1) Siehe Fraenkels oben zitierte Versuche an Katzen. Aus seinen mir 
gütigst zur Verfügung gestellten Versuchsprotokollen möchte ich folgende zwei 
Versuche etwas ausführlicher mitteilen, als es der Autor selber in seiner Arbeit 
(Archiv für exper. Pathol. und Pharmakol. Bd. 40. Seite 40) getan hat: 





Druck in der Carotis in 

Heg Fre- 

Ve _ mm g | 
i quenz! dukt ©) 

dt/u 








Pro- 














Zeit 
such Maxi- | Mini- | Mittel |Ampli- n A.n 
en beider | tude 
Werte A 
= 2a hi u m nr I mL I 
sh 15! 130 | sı | tır | 39 Ä 150 | 5850 u 
0,003 Erythro- 
35 | 
Nr. $ ı Pphläinsuboutan 
45 160 110 135 50 140 
6 h 154 102 125 ! 52 120 | 6240 
| 
12h17; 132 86 109 46 220 | 10120 | 0,70 
0,0025 Erythro- 
32 ; 
Nr. 6/6 phläin subc. 


46 | 174 | 114 | 144 59 150 | SS50 | 0,51 
50 | 160 | 102 | 131 58 160 | 9280 | 0,58 


Der zweite Versuch wurde bereits oben Tabelle III, Seite 38, Katze Nr. I 


verwertet. 
2) O0. Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie. 5. Aufl. 1906. 8. 275. 


Ebendabin sei auch derjenige verwiesen, welcher die besprochenen Wirkungen 
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Wie ist diese Blutdrucksteigerung zu erklären? Wir überlegen 
folgendermaßen: Da das Amplituden-Frequenz-Produkt gleichge- 
blieben war, so kann das Sekundenvolumen nicht größer geworden 
sein, ebenso wenig wie in den entsprechenden Versuchen am Men- 
schen. Im Gegenteil: Da infolge des gesteigerten Blutdrucks die 
relative Inhaltszunahme geringer geworden sein dürfte (Abschnitt 3 
Satz 2), so muß, zumal in den Fällen, wo das Amplituden-Frequenz- 
Produkt deutlich abgenommen hatte, das Sekundenvolumen kleiner 
geworden sein. Wenn trotzdem der Blutdruck zunahm, so kann diese 
Drucksteigerung nicht kardial, sondern muß vaskular bedingt gewesen 
sein, d. h. die Digitalis hat eine Kontraktion der kleinsten Gefäße 
bewirkt. Daß die Stoffe der Digitalisgruppe konstringierend auf 
die Gefäße wirken können, wurde auch von anderer Seite schon 
wiederholt behauptet.!) Daß wir diese Wirkung und die zugehörige 
Blutdrucksteigerung beim Menschen nicht finden, dürfte einfach da- 
her kommen, daß wir beim Menschen verhältnismäßig viel geringere 
Dosen anwenden als gewöhnlich beim Tierexperiment, und daß die 
Gefäßwirkung erst bei höheren Gaben auftritt als die Herzwirkung. 
Hierzu stimmt, daß es bei sehr vorsichtiger Dosierung auch im 
Tierversuch gelingt, Digitaliswirkung, kenntlich an der Pulsver- 
langsamung, zu erzielen ohne Änderung des Blutdruckes (mtnd- 
liche Mitteilung von Prof. Gottlieb in Heidelberg.) Um als sicherge- 
stellt gelten zu können, müßten allerdings unsere aus dem Verhalten 
des Amplituden-Frequenz-Produktes gezogenen Schlüsse erst noch 
durch einwandfreie Messungen der Neigung der reinen Ausfließ- 
kurve bestätigt werden. 


12. Schwankungen des Sekundenvolumens beim normalen Menschen. 


Wie nicht anders zu erwarten, finden wir, daß bei einem und 
demselben Individuum das Amplituden-Frequenz-Produkt im Laufe 
eines Tages sich ändert mit den Änderungen des Sekundenvolu- 
mens. Wir finden Zunahme bei körperlicher Tätigkeit (vermehrte 
Durchblutung der Skelettmuskeln), bei der Verdauung (vermehrte 
Durchblutung der Verdauungsorgane), bei warmen Bädern (vermehrte 


der Digitaliskörper am Menschen eingehender mit den Resultaten der Tierexperi- 
mente zu vergleichen wünscht. 

1) Gottlieb und Magnus, Gefäßwirkung der Körper der Digitalisgruppe. 
Archiv f. experim. Pathol. und Pharmakologie. Bd. 47. 1902. S. 135, mit wei- 
teren Literaturangaben. 


46 I. v. RECKLINGHAUSEN 


Durehblutung der Haut), Abnahme bei kalten Bädern (verminderte 
Durehblutung der Haut). Man vergleiche die große Arbeit von Er- 
langer undHooker!) welche Autoren bereits regelmäßig das Ampli- 
tuden-Frequenz-Produkt bilden und diskutieren. 

In allen diesen Fällen ist aus der Vergrößerung des Amplituden- 
Frequenz-Produktes auf eine wahrscheinlich noch viel bedeutendere 
Erhöhung des Sekundenvolumens zu schließen, weil gleichzeitig in- 
folge der starken Erweiterung großer Gefäßbezirke eine Vermin- 
derung der relativen Inhaltszunahme stattgefunden haben muß (Ab- 
schnitt 3, Satz 1). 

Auch aus den von Masing?) schon 1902 in seiner schönen 
Studie über Muskelarbeit und Blutdruck mitgeteilten Zahlen läßt 
sich für die körperliche Arbeit das gleiche Resultat berechnen, eben- 
so aus den Zahlen, welche Strasburger?°) in seinen beiden Ar- 
.beiten besonders in seiner großen Untersuchung über den Einfluß 
der Bäder auf die Zirkulation mitgeteilt hat. Strasburger selbst 
berechnet nicht das Sekundenvolumen, sondern das Schlagvolumen 
und aus diesem gleich die Herzarbeit. 

Strasburger berechnet den relativen Wert des Schlagvolumens 
gemäß unserer Gleichung 10bis), jedoch vernachläßigt er die Ver- 


änderungen von I ebenso wie übrigens ‘auch Erlanger und 


Hooker. Die theoretischen Überlegungen, auf welche diese Autoren 
ihre Rechnungsweise begründen, die Vorraussetzungen, von denen 
sie dabei ausgehen, sind von unseren obigen Ableitungen ganz und 
gar verschieden. Doch will ich darauf nicht eingehen. 


Was Strasburgers ‚„Blutdruckquotient‘‘ anbetrifft, so erhalten wir, 
wenn wir unsere Gleichung 10) durch Gleichung 8) dividieren: 








An _ q? 1 
h, /dI\' Sranik 
(5). 


1) J. Erlanger and D. R. Hooker, an experimental study of blood-pres- 
sure and of pulse-pressure in man. Johns Hopkins Hospital Reports. Vol. XII. 
1904. 

2 E. Masing, Blutdruck des jungen und des bejahrten Menschen bei 
Muskelarbeit. Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 74. 1902. S. 258. 

3) J. Strasburger, Ein Verfahren zur Messung des diastolischen Blut- 
drucks und seine Bedeutung für die Klinik. Ztschr. f. klin. Mediz. Bd. 54. 1904. 
S. 373. Derselbe über Blutdruck, Gefäßtonus und Herzarbeit bei Wasserbädern 
usw. Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 82. 1905. S. 459. 


Was wir durch die Pulsdruckkur ve usw. über den großen Kreislauf eerfabren. 47 


Wenn wir statt des Druckes b, den Druck pmax einführen, so be- 





kommen wir den Strasburgerschen „Blutdruckquotienten‘ in un- 


sere Gleichung. Ob diese Vertauschung nicht einen unerlaubt großen 
Fehler bedingt, darüber wage ich mangels einschlägiger Beobachtungen 
kein Urteil. Angenommen aber, die Vertauschung sei wirklich zuläs- 
sig, so würden die Veränderungen des „Blutdruckquotienten‘“ in der 
Tat ein Maß sein für die Veränderungen von q?; aber doch, wie mir 


scheint, nur solange als a und vor allem als n konstant bleibt oder die 


Veränderung dieser Faktoren entsprechend in Rechnung gestellt, also vor 
allem statt der Amplitude das Amplituden-Frequenz-Produkt gesetzt wird. 


Weitere Studien über die Kreislaufverhältnisse beim normalen 
Menschen unter Berücksichtigung auch noch anderer den Kreislauf 
beeinflussender Momente wie Lebensalter, Körperhaltung, Schweißbil- 
dung, Flüssigkeitszufuhr, Aufregung, Schmerz, Schlaf wären jeden- 
falls wertvoll. Dabei müßte jedoch die Messung der Amplitude 
mittels einwandfreier Methoden vorgenommen werden, was bei den 
eben zitierten Arbeiten leider nicht geschehen ist. Vergl. die vorher- 
gehende Arbeit Seite 403 und 410. Ganz besonders wichtig und 
nötig aber wäre es, nicht nur das Amplituden-Frequenz-Produkt, 
sondern, wenn irgend möglich, auch die Neigung bei mittlerem 


Druck E) zu messen und die Kurve des reinen Ausfließens 


nachzuweisen. Erst dann würden wir wirklich auf sieherem Boden 
stehen. 


13. Sekundenvolumen und Blutdruck beim kranken Menschen. 


Von besonderem Interesse für den Arzt wäre das Verhalten 
der diastolischen Neigung und des Amplituden-Frequenz-Produktes 
bei Krankheiten. Auch hier werden wir, so vermute ich, in denjenigen 
Fällen, wo das Sekundenvolumen vermehrt ist, unsere Werte er- 
höht finden, so insbesondere bei allen den Krankheiten, welche die 
Blutqualität verschlechtern und daher die Blutmenge, welche zur 
Versorcung der Organe nötig ist, vermehren, so Chlorose, Nephri- 
tis, hochgradige Lungentuberkulose u. =. f. 

Über den Einfluß, welchen Erkrankungen der Arterienwand 
möglicherweise auf unsere Werte haben können, wurde bereits oben 
gesprochen (Abschnitt 3 Satz 3). 

Die Beurteilung der gemessenen Werte und der Rückschluß aus 
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denselben auf den Zustand des Kreislaufs ist einfach, solange es sich 
um Messungen bei normalem Blutdruck handelt. Schwierig dagegen 
wird die Sache, wenn der Blutdruck erhöht ist. Denn die Erhöhung 
des Blutdrucks bewirkt ja an sich eine Verminderung der relativen 
Inhaltszunabme und damit eine Vergrößerung unserer Werte (Vgl. 
Abschnitt 3, Satz 2). Ja wenn wir den Betrag dieser durch die 
Blutdrucksteigerung an sich bedingten Vergrößerung kännten! Wenn 


die Überlegungen des dritten Abschnittes uns nicht nur die quali- 
dJ 


tativen sondern auch die quantitativen Veränderungen von - io 
lehren könnten! Dann wären wir imstande zu sagen, ob ein bei 
erhöhtem Blutdruck gemessener Wert über diese „reguläre“ Ver- 
größerung hinausgeht und also einen Schluß auf eine Vermeh- 
rung des Sekundenvolumens gestattet. Einstweilen aber kennen 
wir den Betrag der regulären Vergrößerung nicht, und auch nur 
ein genaues Studium einer großen Zahl von Beobachtungen kann 
uns hier vielleicht weiterbringen. Denn die Schwierigkeit ist die, 
daß eben jene Zustände, welche den Blutdruck erhöhen, möglicher- 
weise gleichzeitig Sekundenvolumen nnd Dehnbarkeit der Arterien 
affizieren, so z. B. Nephritis. 


IV. Technisches. 


14. Vereinfachte Verfahren zur Feststellung der Kurve des reinen Ausfliessens 


der Neigung dieser Kurve EP. und des Druckes im unteren Reservoir H. 


Alle unsere Ableitungen und Gleichungen für die Pulsdruck- 
kurve beziehen sich auf das Kurvenstück des reinen Ausfließens. 
Das erste also, was wir tun müssen, wenn wir diese Gleichungen 
anwenden wollen, ist dies, daß wir nachsehen, ob überhaupt ein 
solches Kurvenstück in unserem Pulsbild vorhanden ist und an 
welcher Stelle. Diese Feststellung scheint mir übrigens für jede 
rationelle Deutung des diastolischen Pulskurvenabschnittes die erste 
Vorbedingung. 

Jedes Stück des diastolischen Schenkels, welches einen glatten 
nach unten und links konvexen Bogen bildet, wo also der Pulsdruck 
kontinuierlich und allmählich immer langsamer absinkt, können wir 
als reine Ausfließkurve ansprechen. Nun aber hat eine bestimmte 
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Art von Ausfließkurven für uns besondere Bedeutung, nämlich die- 
jenige Art, bei welcher die Gleichung 5) gilt: 
tq? 


dJ 
p=H+be "ap 
Bei dieser Art nämlich und nur bei dieser haben wir die Gewißheit 
oder doch die höchste Wahrscheinlichkeit, daß alle die Voraus- 
setzungen, welche wir bei unseren theoretischen Ableitungen gemacht 
haben, zutreffen. Es ist daher unsere Aufgabe festzustellen, ob diese 
Art von Ausfließkurve vorliegt. 

Zu dieser Feststellung können wir uns des in Abschnitt 8 an- 
gewandten Verfahrens bedienen, d. h. wir messen verschiedene Punkte 
der Kurve mittels eines Koordinatensystems genau aus und berechnen 
die Verhältnisse der ersten zu den zweiten Differentialquotienten. 
Doch ist eine solche Ausmessung mühsam und zeitraubend. Wir 
können nun folgende weit einfachere mehr geometrische Methode 
anwenden. Wir beschneiden eine ebene Platte in der Weise, daß 
der Rand eine Kurve nach Gleichung 5) darstellt, legen dieselbe 
auf die zu untersuchende Pulskurve und sehen zu, ob sich Stücke 
übereinstimmenden Verlaufs finden. 

Dabei ist folgendes zu berücksichtigen. Entsprechend den drei 


2 

Konstanten der Gleichung 5), nämlich H, bọ und — gibt es 

8 nls 

p 
eine dreifache Unendlichkeit derartiger Kurven. Dem tragen’ wir 
in folgender Weise Rechnung. Wir richten unsere Normalkurven- 
platte so ein, daß wir sie um eine der Ordinate parallele Achse 
drehen (aufklappen) und also in einen beliebigen Winkel zur Ebene 
der zu untersuchenden Kurve (Papierebene) stellen können. Wenn 
wir dann dafür sorgen, daß die Blickrichtung immer senkrecht zur 
Papierebene steht, so sehen wir unsere Normalkurve je nach dem 
Aufklappungswinkel mehr oder weniger stark verkürzt (seitlich zu- 

sammengeschoben). 

So erhalten wir die den verschiedenen Werten von — 


entsprechenden Kurven. Den verschiedenen Werten von h, ent- 

sprechen offenbar nur verschiedene Anfangspunkte der gleichen 

Kurven, den verschiedenen Werten von H nur verschieden hohe 

Lagen derselben Kurven. Wir tragen also letzteren Möglichkeiten 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 4 
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Reehnung, indem wir unsere Normalkurve parallel zur Abszisse und 
parallel zur Ordinate verschieben, bis Pulskurve und Normalkurve 
ein übereinstimmendes Stück zeigen. Nebenher erhalten wir dabei 
den Wert H als die Differenz zwischen der Abszissenhöhe der Puls- 
kurve und der Abszissenhöhe der Normalkurve. 


Damit die Blickrichtung stets senkrecht zur Papierebene stand, hatte ich 
mir statt einer Normalkurvenplatte deren zwei, die eine senkrecht über der 
andern, angeordnet und sie durch Scharniere so verbunden, daß sie beim Auf- 
klappen stets parallel und senkrecht übereinander blieben. Ich visierte dann 
vom Rand der oberen Platte über den entsprechenden Punkt des Randes 
der unteren Platte nach der Pulskurve hin. An der oberen Normalkurve 
war fortlaufend die jeweilige Größe der Neigung, d. i. der Wert T 
angeschrieben und konnte ohne weiteres abgelesen werden. Bei aufge- 
klappter Normalkurve mußte der abgelesene Wert noch durch den 
Cosinus des Aufklappungswinkels dividiert werden, welcher Cosinus 
dank einer sehr einfachen Vorrichtung gleichfalls direkt abgelesen werden 
konnte. So gestaltete sich die Bestimmung der Neigung der reinen 
Ausfließkurve an einer beliebigen Stelle (etwa in der Höhe P,) außer- 


ordentlich einfach. 

Die Normalkurve hatte ich mir in primitiver Weise aus Millimeter- 
papier geschnitten und auf Pappdeckel und Holzklötzchen geklebt, die 
Scharniere durch Falzen des Papieres hergestellt. Es wäre leicht, den 
Apparat dauerhafter und mit aller wünschenswerten Präzision aus Metall 
herzustellen. 


Noch zweckmäßiger aber würde mir folgende Einrichtung er- 
scheinen, über welche ich freilich nicht aus Erfahrung berichten kann. 
Man ritzt in eine Glasplatte eine ganze Schar verschiedener Kurven 
vom Typus der Gleichung 5) ein. Dann verschiebt man die Glas- - 
platte so lange in den zwei aufeinander senkrechten Richtungen der 
Abszisse und der Ordinate, bis irgend ein Stück irgend einer dieser 
Glaskurven mit dem fraglichen Stück Pulskurve sich deckt. Hier- 
bei fällt das ermüdende und doch nicht sehr genaue Visieren ganz 
fort. Zweckmäßigerweise wird man auf der Platte eine Anzahl 
Linien ziehen, welche Stellen gleicher Neigung der verschiedenen 
Kurven miteinander verbinden. 

Ich würde vorschlagen, die Kurvenschar nach folgender Gleichung 
zu konstruieren: 


a 
Gleichung 11) p — n = 10. eat 


< 


Hier bedeuten a, b und 3 konstante positive Zahlen, beispielsweise 
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1 1 
er log e 
n eine ganze Zahl, die alle Werte von — oo bis -+- a durchläuft; jedem 
Wert entspricht eine Kurve. Gleichung 11) wurde aus Gleichung 5) 
abgeleitet, indem wir setzten: 


„9 == %s (Längen in mm). Ferner bedeutet 


en 
8 aglis "aa 
en ds 
8 
er 
H =n. 


Indem wir die Gleichung 11) nach t differenzieren und die differen- 
zierte Gleichung mit der ursprünglichen kombinieren, können wir n eli- 
minieren. Wir erhalten eine Gleichung, welche nur noch die Variabeln 


P, t, 2 enthält. Nehmen wir nun an, daß P konstant ist, so haben 


wir die Gleichung einer die Stellen gleicher Neigung miteinander ver- 
bindenden Linie vor uns. Diese Gleichung ist linear, d. h. die Ver- 
bindungslinien sind gerade Linien. Dadurch dürfte sowohl die Herstellung 
wie die Benutzung unserer Kurvenscharplatte wesentlich erleichtert werden. 


Bei Berechnung meiner aufklappbaren Normalkurve hatte ich in 
Gleichung 11) gesetzt: 


1 1 
ne b= z0 log e 


dann gilt: 


l 


und man kann die Werte für p ohne weiteres einer gewöhnlichen Lo- 
garithmentafel entnehmen. 


15. Die bei verschobenen kleinen Pulsbildern der Treppenkurve anzubringende 
Korrektur. 


Da die kleinen Pulsbilder der Treppenkurve, wie in der voran- 
gehenden Arbeit gezeigt wurde, Tonogramme darstellen, so können 
wir sie ebenso gut wie die gewöhnlichen Tonogramme des Tier- 
versuchs zu unseren Messungen heranziehen. Wenn wir dabei eine 
Strecke wählen, wo die Kurve als Ganzes horizontal verläuft, also 
hintereinander folgende Pulstiefpunkte gleich hoch liegen, so ist in 
Betreff der Technik der Ausmessung dem Gesagten nichts hinzuzu. 
fügen. 

4* 
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Gelegentlich aber kann eg wünschenswert erscheinen, auch solche 
Pulsbilder zu verwerten, welche bei steigender oder fallender Kurve, 
d. h. bei zu- oder abnehmendem Luftgehalt der Manschette geschrieben 
wurden. In diesem Fall ist zunächst zu beachten, daß wir nur gleich- 
mäßig steigende oder fallende Strecken verwenden dürfen, d.h. Strecken, 
wo wenigstens drei Tiefpunkte in einer geraden Linie liegen. Vgl. 
die vorangehende Arbeit Abschnitt 19, Seite 456. Zweitens aber 
ist eine Korrektur anzubringen, durch welche die Verschiebung des 
Pulsbildes ausgeglichen wird. 


Das geschieht, falls wir die Kurve mittels eines Koordinatensystems 
ausmessen, dadurch, daß wir zunächst wie immer die Netzwerkabszisse 
parallel zur Nulldrucklinie legen, dann aber die abgelesenen Ordinaten- 
böhen auf Höhen über der Verbindungslinie der Tiefpunkte reduzieren. 
Vgl. oben Seite 33, Tabelle II, Anmerkung 1). 


Etwas komplizierter ist die Sache, wenn man sich der eben be- 
sprochenen vereinfachten Methoden bedient. Bei der Verwendung der 
aufklappbaren Normalkurvenplatte muß man statt senkrecht schief über 
die Platte nach der Pulskurve hin visieren und zwar so schief, daß die 
Verziehung der Pulskurve dadurch ausgeglichen wird, und die auf die 
Normalkurvenplatte projizierte Pulskurve unverschoben erscheint. Dazu 
muß man die Blickrichtung so wählen, daß die Abszisse der Normal- 
kurve mit der Verbindungslinie der 'Tiefpunkte parallel laufend erscheint. 
Die Normalkurvenplatte muß dabei stets mehr oder weniger stark auf- 
geklappt sein. Will man wieder, was jedenfalls die genauesten Ab- 
lesungen gibt, über zwei parallele Plattenränder visieren, so muß man 
die eine Platte gegen die andere längs der Scharniergelenke verschieb- 
bar machen. Man kann es so einrichten, daB die Verschiebung, wenn 
sie einmal für irgend einen Aufklappungswinkel festgestellt ist, sich bei 
Änderung des Winkels automatisch reguliert. 


Will man sich der Methode der Glasplatte mit eingeritzter Kurven- 
schar bedienen, so muß man entweder besondere Platten mit verschobenen 
Kurven sich. anfertigen oder aber die Pulskurve vor der Messung korri- 
gieren, am besten vielleicht durch Projektion oder Photographie der 
schief zur optischen Achse gehaltenen Pulskurve. 


16. Ermittlung des mittleren Drucks p . 


u 


Um pP, zu bestimmen, können wir entweder arithmetisch so ver- 


fahren, daß wir möglichst viele, durch gleiche Zeiträume voneinander 
getrennte Werte p ausmessen, addieren und durch die Zahl der Werte 
dividieren, oder mehr geometrisch so, daß wir die von der Kurve 
und der Abszisse begrenzte Papierfläche ausschneiden, wägen und 
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die Höhe P, eines Rechteckes berechnen, welches bei gleicher Länge 


(gleicher Abszisse) dasselbe Gewicht hat. Eine in vielen Fällen wohl 
ausreichend genaue Schätzung von P, gestattet endlich folgende 


Metbode: Wir spannen tiber die Kurve parallel zur Abszisse einen 
feinen Faden und verschieben denselben solange auf- und abwärts, 
bis die von dem Faden und der Kurve umschlossenen Flächenstücke 
auf der einen Seite des Fadens ebenso groß erscheinen wie auf der 
anderen. Der Abstand des Fadens von der Abzisse gibt uns dann 
den Wert von Pu Die beiden letzten Methoden setzen voraus, daß 


der Ausschlag des Tonographen bei gleicher Druckzunahme in jeder 
Höhenlage der gleiche ist. 

Statt des Fadens können wir ung eines Gelatine-Pauspapiers 
bedienen, auf welchem durch Überfahren mit einer Nadel eine weiße 
Linie eingeritzt ist. Wir können dann gleich die Ausmessung von 
(4P) anschließen, indem wir bei noch liegendem und nötigenfalls 

u 
mit Reißnägeln festgehaltenem Pauspapier die oben beschriebene 
aufklappbare Normalkurvenplatte oder die Kurvenscharglasplatte 
über der Pulskurve zurechtschieben. 


II. 
Aus dem pharmakologischen Institute der Universität Wien. 


Ueber Hydrops und 6Glykosurie bei Uranvergiftung. 
Von 


Dr. Rudolf Fleckseder, 
Assistenten des Institutes. 


(Mit 1 Kurve.) 





1. Ursache und Entstehungsbedingungen der Uranhydropsien. 


Es ist eine längst bekannte Tatsache, dab bei Tieren, die mit 
Uransalzen vergiftet worden sind, unter Umständen in den Geweben 
und besonders in den serosabekleideten Höhlen Flüssigkeitsan- 
sammlungen zustandekommen. Sehon Leconte, von dem die erste 
eingehende Experimentaluntersuchung über Uran herstammt, be- 
obachtete sie bei seinen Hunden und nahm, sie zu erklären, eine 
durch das Uranylnitrat hervorgerufene Kontraktion der Lungen- 
sefäße mit folgender venöser Stauung an. Auch Chittenden 
und Lambert erwähnen bei einem ihrer neun Kaninchen, dem sie 
das Gift — gleichfalls das salpetersaure Salz — nicht wie den 
andern per os, sondern subkutan beigebracht hatten, einen mäch- 
tigen Erguß in der Bauchhöhle, ohne denselben mit der von ihnen 
konstatierten parenohymatösen Nephritis in Zusammenhang zu bringen. 
Etwas später erschien die Arbeit von Woroschilsky; derselbe 
konnte bei Hunden, Katzen und Kaninchen die uns interessierenden 
Ergüsse wiederholt feststellen, ja bei einem mittelgroßen Kaninchen, 
das im ganzen ein Gramm Urannitrat per os erhalten hatte, sah 
er außer reichlicher Flüssigkeit in den serösen Höhlen auch aus- 
gedehntes Anasarka der Bauchdeeken und meint, die Ödeme 
„stimmten vollkommen zu dem Befund an den Nieren“, der hoch- 
gradige parenchymatöse Veränderungen und Blutungen ergab. In 
neuerer Zeit hat P. Fr. Richter den Hydrops bei uranvergifteten 
Tieren mit den nephritischen Ödemen beim Menschen insofern in 
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Analogie gesetzt, als er durch reichliche Zufuhr verschiedener 
anorganischer Salze bei Kaninchen die Höhlenergüsse auf beson- 
ders hole Grade bringen konnte. — Soviel ist sicher, und das 
macht uns den Gegenstand interessant, daß uns unter den bisher 
bekannten Giften nur die Salze des Urans die Möglichkeit in die 
Hand geben, im Tierversuche unter geeigneten Bedingungen regel- 
mäßig Hydropsien zu erzeugen. 


A. Die Beteiligung der Nierenerkrankung am Zustande- 
kommen der Uranergüsse. 


a) Urannephritis ohne Ödeme. 


Wie leicht verständlich, ist für die Bildung ausgesprochener 
Uranergüsse die Möglichkeit der: Wasseranhäufung im vergifteten 
Organismus Grundbedingung. Als Beispiel hierfür greife ieh die beiden 
folgenden Fälle aus meinen Versuchsprotokollen heraus. 


Von zwei mittelgroßen Kaninchen wird das eine bei trockenem, das 
andere bei wasserreichem Futter gehalten. Nach mehreren Tagen be- 
kommen beide — vom 24.—27. XI. — pro die je 5 mg Uranylnitrat 
subkutan. Den Erfolg zeigt der Auszug aus den zwei Kranken- 
geschichten. 


Kan. Aı (Haferfütterung). 


Datum Haromenge Eiweiß Zucker Anmerkung 


err | ira ee a me ee 
21 —24. (Tgl. | 18 com neg. | neg. 
Durchschn.) . 
25. 11 cem stark pos. neg. 
i Beginnender Sopor 
26. 8 ccm a pos. 
27. 45 com = stark pos. (0,73 





. Proz. Drehung) 
i 


2S. 46 ccm a : stark pos. (0,7 | Höchstgrad. Abmage- 
Proz. Gürung) | rung, ausgesproche- 


ner Sopor; Tötung 
KeineSpur vonErguß, im Gegenteile Austrocknung. Im Magen, 
der mehrere ccm bräunlicher Flüssigkeit enthält, zahlreiche Pigment- 
flecke nach Schleimhautblutungen. Nieren rel, klein, ohne Blutungen. 
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Kan. Cı (Kohlblattfütterung). 


en EE e a rn a a ESE CA m a N Te tn a ee a re T 














Datum Harnmenge Eiweiß Zucker Anmerkung 
21.—24. im 146 ccm neg. neg. 
Durchschnitte 
25. 170 cem stark pos. neg. 
26. 66 cem a4 stark pos. (0,77 
Proz. Drebung) 
27. o Appetitlosigkeit 
28. 9 Beginn des soporösen 


Zustandes. Tötung. 


Auch bei der Sektion kein Tropfen Harn in der Blase. Im Ab- 
domen reichlich leicht rötlich gefärbte, rasch sulzig erstarrende 
Flüssigkeit. Niere, Nierenbecken, Blase, Peritoneum sulzig durch- 
tränkt. Nieren groß und weich, Kapsel nicht adhärent, auf dem Schnitt 
die Zeichnung verwischt. Makroskopisch nirgends Blutungen nach- 
weisbar. 


Infolge Versiegen der Diurese kommt es in einem wasserrei- 
chen Organismus zunächst zur hydrämischen Plethora, bei wasser- 
armer Nahrung kann die Vergiftung, wie in meinen Fällen A, und 
B: bis zur vollständigen Anurie führen, ‚ohne daß Plethora und 
Ergüsse zur Ausbildung gelangen; um so weniger werden sie bei 
bestebender Polyurie, wie sie Aı aufwies, zu finden sein. Wodurch 
die Harnzunahme in diesem Falle bedingt war, ist schwer zu sagen; 
vielleicht darf man an einen Einfluß der prämortal gesteigerten 
Zuckerausscheidung denken. — Wenn uranvergiftete Tiere, die sonst 
alle Chancen haben, Hydrops zu bekommen, noch vor stärkerer 
Schädigung der Diurese eingehen, dann sucht man auclı bei ihnen 
die Erglisse vergebens. 


Kan. 2 C, bei Grünfutter. 


Datum Harnmenge | Spez. Gew. | Eiweiß Zucker Anmerkung 
4.—6. XII. | 200 ocm 1020 o Q Am 6. u. 7. XII. je 
(Durchschn.) 5 mg salpeters. Uran 

subkutan 
T. XII 109 cem 1027 Spur Spur 


8. XII. 15 ccm 1023 0,15 0/0 0,5 %/0 Tod 
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Starke Abmagerung, keineSpur von Erguß, Peritoneum trocken, 
Nieren ziemlich groß und weich, keine Blutungen. 


Ein zweiter Umstand, von dem das Zustandekommen der Uran- 
ergüsse abhängig erscheint, ist die Art der Applikation, bezielungs- 
weise die Menge des Giftes, die in den allgemeinen Kreislauf ge- 
langt. Es ist kein Zufall, daß gerade nur dasjenige der Kaninchen 
von Chittenden und Lambert, welches das Urannitrat subku- 
tan erhielt, einen peritonealen Erguß aufzuweisen hatte. Dies mag 
der Obduktionsbefund des folgenden Falles beweisen. 


Kan. 7 An, bei Grünfutter, bekommt an drei aufeinander folgenden 
Tagen — vom 6.—8. XII. — je 10 ccm 5 °/,„ige Uransalzlösung per os. 
Das Tier geht unter hochgradiger Abmagerung, allgemeiner Parese 
und unter Durchfällen zugrunde. Den Harnbefund veranschaulicht die 
beigegebene Kurve. 








Harn | Eiweiß use: 
en ing | in, g 
180 | 0,6 e 
150 | 0,5 nas 
120 | 0,4 = 
rn Ä i3 0,75 
60 | 0,2 Pee 
s | ji 0,25 
olo : 
we Harn 
sat 
ee == Zucker 


Autopsie:KeinerleiErguß, Nieren klein, Oberfläche glatt, lehm- 
farbig, obne Blutung. Die katarrhalischaffizierte Magenschleimhautbis zu der 
den pylorischen Teil scharf abgrenzenden Falte mit äußerst zahlreichen 
braunen Pigmentsprenkeln bedeckt, bräunliche Flüssigkeit als Magen- 
inhalt. Katarrh und einzelne Blutaustritte auch in der Darmschleimhaut. 


Das Urausalz hat hier offenbar zum größeren Teile den Darm 
passiert, nieht ohne seine Schleimhaut intensiv zu schädigen; der 
mit den Diarrhöen eintretende \Wasserverlust verhinderte vollends 
die Bildung von Hydropsien. — Daß kleinere Uranmengen durch 
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den Magendarmkanal gehen können, ohne zu den Symptomen der 
Allgemeinvergiftung zu führen, soll das Verhalten von Bs demon- 
strieren. 


Kan. B3 (bei Grünfutter), Körpergew. am 29. XIL 1150 g. | 


ne = Br ee nn — es Ja De ——— DE nn nn mn 
Te nn nn De nn 7 = m Zn „ZT = ge Pisa m Te 








| 
| Über Nacht gestorben 
i 


! 
} 


| u 
Datum Harnmenge | Eiweiß Zucker Anmerkung 
12.—19. XII. | 110 ccm Ä ® Eu © 19. XII. Per os 2 com 
Tgl. Durchschn. | ! 0,5 proz. Uranlösung 
19.—29. XII. 160 cem 8 | 8 29. XII. Subkutan 
Tgl. Durchschn. | | 2,3 com 0,5 pror. U. 
30. XII. 2u0 ccm | Spur 0.28 Proz. 
| | Dreliung 
3L XI | 30 com ; 0,25 Pror. ! 1094 Pros. | Appetit nimmt ab. 
| Drehung 
1.1. o Sonst keine Krank- 
i heitserscheinung 
| 
2.1. 9 | 


Sektionsbefund: Ca. 40 ccm peritonealer Erguß mit 5,030) Eiweiß- 
gehalt, in beiden Pleurahöhlen etwa 10 ccm Fitiesigkeit. Schleimhaut- 
blutungen im Magen. Nieren ziemlich klein und konsistent, Rinde 
gelblich, schmal, von zahlreichen größeren Hämorrhagien durchsetzt, 
keine Kapseladhäsionen. An der Lungenpleura zahlreiche hirsekorn- 
große Blutungen. 


Nach kleineren Giftdosen kann auch die Nephritis schließlich 
die Tendenz zur Heilung zeigen. So in folgendem Falle. 


Kan. Cs, das 1 dcg Uran per os erhalten hatte, schied vom 
23.—26. XII. Albumen (bis 0,55 Proz.) und vom 25.—27. auch Zucker (im 
Durchschn, 0,13 Proz.) mit dem Harn aus. Von da ab ging die Albuminurie 
bis auf kaum nachweisbare Eiweißspuren zurück, der Zucker verschwand 
vollständig aus dem Urin. Das Tier wurde am 9. I. getötet. Nega- 
tiver Sektionsbefund. Mikroskopisch bloß feinkörnige Degeneration des 
Kanälchenepitbels der Niere. 


Auch ins Nierenparenchym und in die Nierenarterie kann man 
Uranmengen injizieren, die lokal zu den schwersten Veränderungen 
führen, obne daß Hydrops zustandekäme. Ich erwähne nur eines 
derartigen Versuchs. 
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Hund 9, Spitz von 9,3 kg. 




















Datum Harnmenge Eiweiß Zucker Anmerkung 
3.—5.1Il.durch-]ı 147 ocm o o 5. III. 1 cem 30 prozen- 
sohnittlich tige Uranyllösung i. 
d. ob. Ast d. linken 
! Nierenarterie 
5.—7. III. 520 ocm | stark pos. stark pos. Säuft reichlich 
§. III. o Erbrechen, Appetit- 
| losigkeit, hochgra- 
dige Schwäche. 
8,1 kg 
9. IM. Q Nachm. Exitus 


Linke Niere eingebettet in Verwachsungen, in Mark und Rinde 
hämorrhagische Flecke, Nekrosen mit Demarkationshof nach Infarkten. 
Niere so groß und derb wie die rechte, einfach entzündlich veränderte. 
Nirgends Ergüsse, keine weiteren Blutungen. Blasenharn, 
einige ccm, trüb, stark eiweißhaltig, aber zuckerfrei. 


b) Uranergüsse ohne Nephritis. 


Nach den bisherigen Versuchen ist das Bestehen der nephri- 
tischen Anurie Vorbedingung der für die Ödembildung notwendigen 
Flüssigkeitsstauung im Organismus. Anurie und Plethora reichen 
aber allein zur Erzeugung des Hydrops nicht aus. Dies, sowie die 
Unabhängigkeit der Ödembildung von dem nephritischen Prozesse 
als solchem wird schon durch Fälle wie der letzterwähnte wahr- 
scheinlich, bewiesen wird es durch die folgenden Beobachtungen 
an nierenlosen Tieren. 


Kan. As erhält am 16. III. 7b abends im Anschluß an die beider- 
seitige Nephrektomie 10 cem 5promillige Uranylnitratlösung intraperi- 
toneal. Am folgenden Tage ist das Tier munter und bekommt 100 ccm 
Wasser in den Magen. Am 18. III. fri8t das Tier nicht mehr und stirbt 
in der folgenden Nacht. Sektionsprotokoll: Unterhautzellgewebe stark 
durchfeuchtet, in Bauch und Pleurahöhlen mehrere ccm Ex- 
sudat von der typischen Beschaffenheit der Uranergüsse, 
geringe Menge auch im Herzbeutel. Nierenlager ohne Reaktion, nicht 
ödematös. In der Magenschleimhaut Blutungen in reicher Zahl, ver- 
einzelte Hämorrhagien auch im Darm. An Lungenpleura und Epikard 
ebenfalls einige Ekchymosen. Rechter Ventrikel stark dilatiert. 
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Um eine direkte Reizung der serösen Häute durch das Uransalz 
vollends auszuschließen, wird Bs, einem männlichen Kaninchen von 3,1 kg, 
nach Entfernung beider Nieren am 5. V. vorm. das Gift intravenös bei- 
gebracht, zunächst 5 ccm der 5promilligen Lösung. Am 7. morgens 
Parese der Extremitäten, Zuckungen z. T. fibrillären Charakters, sopo- 
röses Kopfnicken, höchstgradiger Speichelfluß, Dyspnoe, Abmagerung 
-(2,9 kg). Mittags 100 ccm Wasser per os und 5 ccm der Uranlösung 
intravenös. Nachmittags zunehmende Verschlechterung, daher 9® abends 
Tötung. Auch hier finden sich mehrere ccm typisches Exsudat 
im Abdomen, ca. 10 ccm Flüssigkeit in den Pleurahöhlen. 
Einzelne Schleimhautblutungen in Magen und Darm. 

Zur Kontrolle wurden einem großen Kaninchen beide Nieren ex- 
stirpiert und täglich 100 cem Wasser mit dem Schlundrohr eingeflößt. 
Das Tier lebte nach der Operation 43 Stunden und starb unter urä- 
mischen Erscheinungen (Benommenheit, Schwindel, Krämpfe, Diarrhöen). 
Bei der Sektion zeigte sich nicht das mindeste von einem Erguß. 


B. Die Konkurrenz anderer Faktoren. 


Auf der Suche nach anderen Möglichkeiten, die an der Ent- 
'stehung der Uranödeme beteiligt sind, müssen wir uns vor Augen 
halten, daß im allgemeinen die Veranlassung zur Ödembildung dann 
gegeben ist, wenn der Flüssigkeitszufuhr zu einem Körperabschnitt, 
sei dieselbe normal oder gesteigert, die Resorption nicht mehr nach- 
zukommen vermag. Eine vermehrte Transsudation wäre denkbar 
infolge Steigerung des intrakapillärcn Blutdrucks oder der osmotischen 
Gewebsspannung oder durch eine Schädigung der Blutkapillarwände, 
eine verminderte Resorption durch Verlegung des abführenden Lymph- 
oder Blutstromes. Was zunächst das Verhalten des osmotischen 
Drucks anlangt, so zeigen ö und x des Blutes bei Uranintoxikation 
dieselben Veränderungen wie bei den übrigen experimentell erzeugten 
Nephritiden, die sämtlich ohne Ödeme verlaufen (P. Fr. Richter). 


Eine wohl nur relative Insuffizienz der Lymphresorption sieht 
man bei großen Ergüssen in den Bauchraum nach Uranvergiftung 
nicht selten. 


Kan. 9 Cs, 1750 g schwer, erhält am 8. und 10. III. 5 resp. 
6 cem der 5°/ow igen Uranylnitratlösung intraperitoneal, am 9. III. 75 cem 
Wasser mit dem Magenschlauch. Vom 8. auf den 9. beginnt die Eiweiß- 
und Zuckerausscheidung. Am 12. III. zeigt das Tier, das gestern noch 
leidlich munter war, bereits Anurie, große Schwäche und hochgradige 
Dyspnoe; Körpergewicht 2000 g, Flüssigkeit im Abdomen perkutorisch 
nachweisbar. Tötung. Nieren entzündet (Parenchymödem, zahlreiche 
punktförmige Ekehymosen), in einer kolossalen Sulze eingebettet. In 
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der Bauchhöhle enormer Erguß von der gewöhnlichen Beschaffenheit, 
kleineres pleurales Exsudat. Die mesenterialen Lymphdrüsen 
mächtig geschwellt, die Lymphgefäße strotzend geftillt. An 
den Lungen oberflächliche und parenchymatöse Blutungen. 


Ein erhöbter Widerstand im Blutgefäßsystem, ob derselbe nun 
in den Kapillaren oder Venen gelegen ist, müßte zu einer ent- 
sprechenden Steigerung des Arteriendruckes führen. 


a) Verhalten des Blutdruck. 


Die folgende Tabelle zeigt die Veränderungen des Karotiden- 
drucks in einigen Fällen von Uranvergiftung. 
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Man sieht: Bei ausgetrockneten und kachektisehen Tieren eine 
Abnahme des Blutdrucks, bei plethorischen eine Tendenz zu erhöhter 
Spannung. Der Grund dieser letzteren ist sicher nicht in einer 
direkten Wirkung des Giftes auf die Kreislaufsorgane zu suchen, 
da das Uran in den angewendeten Gaben akute Blutdrucksteigerung 
niemals hervorrief.' Ob sie zu der durch die Nierenläsion ver- 
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anlaßten Plethora in Beziehung steht, soll dahingestellt bleiben. 
Jedenfalls kann sie als unmittelbare Ursache der Ödeme schon ihrer 
geringen Grade wegen nicht in Frage kommen. 


b) Über die Bedeutung und das Zustandekommen der 
Gefäßläsion. 


Der Begriff der Kapillarwandläsion ist durch die klassische 
Arbeit von Cohnhbeim und Lichtheim in die Theorie des Ödems 
eingeführt worden. Hierher hat uns bei unserer Besprechung über 
die Pathogenese der Uranergüsse der Weg der Ausschließung ge- 
wiesen. Gerade bei der Uranvergiftung liegen aber auch positive 
Anhaltspunkte für das Vorhandensein von Veränderungen in der 
Wand der kleinsten Gefäße vor, denn das Uran ist ein ausgesprochenes 
Gefäßgift. Wir haben Blutungen an gewissen Prädilektionsstellen 
als charakteristisches Merkmal dieser Vergiftung kennen gelernt, 
wir fanden die Ergüsse durch einen meist schon dem bloßen Auge 
erkennbaren Blutgehalt ausgezeichnet und können einen zweifellosen 
Parallelismus zwischen dem Bestehen von Ekchymosen an den serösen 
Häuten und dem Vorkommen von Erglissen in die von ihnen be- 
kleideten Höhlen feststellen. Mikroskopisch zeigen die mittleren 
Gefäße des Nierenparenchyms in ihrer Wand Kernvermehrung und 
ganze Haufen von Rundzellen eingelagert, während im Inhalte ihres 
Lumens die große Zahl der Leukozyten ins Auge fällt. 


Diese Anzeichen von Gefäbwandschädigung könnten zunächst 
mit den Folgen des nephritischen Prozesses in Zusammenhang ge- 
bracht werden. Einmal käme vielleicht die absolute und relative 
Eiweißverarmung des Blutes bei längerer Dauer der Nephritis als 
gefäßschädigendes Moment in Betracht. Das Bestehen von Hydrämie 
ist aber jedenfalls zum Zustandekommen des Uranhydrops nicht not- 
wendig; dafür spricht sein Vorkommen auch bei nierenlosen Tieren, 
wo ein Eiweißverlust durch den Harn ausgeschaltet ist. Die Eiweiß- 
verdünnung im Blute durch die Plethora genügt für sich allein eben- 
falls nicht zur Erklärung des Ödems, wie das Fehlen desselben bei 
der Plethora nierenloser Tiere beweist. Aus denselben Gründen 
erscheint auch die Retention von festen Harnbestandteilen, die wir 
besonders durch die Untersuchungen von Magnus als gefäß- 
schädigenden Faktor kennen, als auslösendes Moment für die Gefäß- 
läsion bei Uranödem ausgeschlossen. Vollends unwahrscheinlich 
wird eine ätiologische Rolle dieses Umstandes, wenn man das Auf- 
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treten von Uranhydrops bei nierenlosen Kaninchen im Zusammen- 
hange mit der Beobachtung von Meltzer und Salant betrachtet, 
daß bei Kaninchen nach doppelseitiger Nephrektomie die Resorption 
von Flüssigkeit aus dem Peritonealeavum (infolge vermehrten osmo- 
tischen Blutdruckes) sogar besser von statten geht wie bei normalen 
Tieren. In neuester Zeit hat Heineke die Ansicht ausgesprochen, 
daß bei der Urannephritis Stoffe entstünden, die zu Alteration der 
Gefäßwände und dadurch zu Ödem führen. Die oben angeführten 
Versuche nach Entfernung der Nieren widersprechen auch dieser 
Annahme. Wir kommen demnach zu dem Schlusse: Die durch 
das Uran selbst bedingte, spezifische Gefäßläsion bei 
bestehender Wasserretention ist die primäre Ursache 
der Uranergüsse. 

Was die Art dieser spezifischen Gefäßläsion und ihr Zustande- 
kommen betrifft, so sind wir vorläufig darauf angewiesen, den un- 
sicheren Pfad von Vermutungen zu beschreiten, die sich auf den 
pathologisch-anatomischen Befund und auf daschemische Verhalten der 
Uranverbindungen stützen. Wir haben oben die entzündlichen Ver- 
änderungen der Gefäßwände in der Niere erwähnt und müssen 
annehmen, daß die Ätzwirkung des Urans auch die Struktur der 
Kapillarwandzellen nicht verschont. Dancben können. bei kon- 
zentrierter Giftwirkung Gerinnungen im Blute mit folgender Gefäß- 
verstopfung zustande kommen. Unklar ist auch der Grund für die 
verschiedene Giftempfindlichkeit der Gefäßwände in den einzelnen 
Körperbezirken. Ein Faktor, der hierbei vielleieht eine Rolle spielt, 
ist die lokale Reaktion des Blutes. Die Magenschleimhaut ist als 
ein Lieblingssitz ler Uranekehymosen bekannt; aber wie dichtgesäet 
die kapillären Blutaustritte auch über die ganze Mucosa verteilt sein 
mögen, fast ausnahmslos machen sie mit scharfer Begrenzung vor 
der Schleimhaut des Antrum pyloricum halt. Ein Zusammenbang 
zwiscben dem Orte der Salzsäuresekretion und der Lokalisation der 
Blutungen ist hier nieht von der Hand zu weisen, zumal wenn man 
sich das Verhalten des Uran zu Eiweißlösungen bei verschiedener 
Reaktion vor Augen hält. 


2. Die Beziehungen der Uranergüsse des Tierversuchs zu den 
nephritischen Ödemen beim Menschen. 


Wir wollen mit einer kurzen Skizze des histologischen Bildes 
der Uranniere beginnen. In den schwereren Fällen erscheinen die 
Epitbelzellen der Harnkanälchen allenthalben körnig und fettig de- 
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generiert oder gar nekrotisch zerfallen, ihr Lumen von massenhaften, 
meist große Fetttropfen enthaltenden Zylindern verstopft, ferner 
findet man Blutaustritte und Gerianung in den Kapselräumen der 
Glomeruli, stellenweise auch Blut in den Kanälchen und Hämor- 
rhagien im interstitiellen Gewebe. Kurz, wir haben das Bild einer 
schweren parenchymatösen, oft hämorrhagischen Nephritis vor uns, 
die ihrem Verlaufe nach eine perakute ist. Den Ödemen der akuten 
Formen müßten demnach die durch Uransalze erzeugten Ergüsse 
an die Seite gestellt werden. Das Abweichende fällt nach dem 
Gesagten sofort in die Augen. Es betrifft zunächst die verschiedene 
Lokalisation der Ergüsse: Hier vorwiegend, meist ausschließlich 
Höhlenhydrops, dort als das Vorherrschende die Odeme des Unter- 
hautzellgewebes. Ganz eigenartig ist auch die Beschaffenheit der 
exsudierten Flüssigkeit bei Uranvergiftung. Ich füge als Beispiel 
die Befunde von zwei Versuchen bei. 


Kan, 2 A;, Rübentier, 15 mg Uran subkutan. Peritonealexsudat: 
50 ccm, spez. Gew. 1030, Eiweiß 4,6 Proz. Pleuraler Erguß: 30 ccm, 


Eiweißgehalt 2,76 Proz. 
Kan. & Cs, bei Grünfutter, 15 mg Uransalz subkutan. Mächti ger 


perikardialer Erguß mit durch den Herzbeutel durchschimmernden weißen 
Gerinnseln, von klarem, weingelbem Aussehen. Mikroskopisch enthält 
derselbe zahlreiche Zellen: Rote Blutkörperchen, Endothelzellen, Lympho- 
cyten und große mononukleäre Leukocyten. 


Wir haben also die rasch koagulierenden, stark eiweißhaltigen, 
reichliche Zellelemente aufweisenden Uranergüsse auf der einen 
Seite, wogegen die nephritischen Ergüsse beim Menschen als dünn 
und nicht gerinnend, eiweiß- und zellarm vor allen andersartigen 
Hydropsien bekannt sind (Runeberg). Auch von so hochgradigen 
und ausgebreiteten Gefäßläsionen wie bei der Uranintoxikation ist 
bei der Nephritis des Menschen nichts zu finden. Außer in der 
Niere selbst kommt es bei Nierenkranken zuweilen noch in der 
Retina zu stärkeren Gefäßveränderungen. Bei meinen Urantieren 
habe ich Netzhautblutungen oder sonstige Zeichen der charakte- 
ristischen Retinitis albuminurica vergeblich gesucht. 

Gleichwohl möchte ich den angeführten Unterschieden eine 
prinzipielle Bedeutung nicht beimessen. Daß sich die Haut der 
Tiere in anatomischer und funktioneller Beziehung anders verhält 
als die des Menschen, mag mit der Schwierigkeit, beim Tier Haut- 
ödem zu erzeugen, in Zusammenhang stehen. Die Gefäßwände des 
menschlichen Körpers, voran die der Hautgefäße, scheinen gegen 
Anderungen in der Zusammensetzung des Blutes viel empfindlicher 
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zu sein als die der Tiere. Bei diesen bedarf es zur Odembildung 
außer der Plethora so heftiger entzündlicher Reize, wie das Uran 
sie auszuüben vermag. Dieser Unterschied in der Stärke des Reizes 
erklärt auch die verschiedenen chemischen und mikroskopischen 
Eigenschaften der Ödemflüssigkeit und das Hervortreten der Blu- 
tungen bei der Uranvergiftuug. 


3. Das Verhalten des Bilutzuckers bei Uranvergiftung 
und das Verhältnis zwischen Hyperglykämie und Giykosurie 
bei derselben. 


Lépine hat die Nierenveränderungen bei Uranvergiftung auch 
als ursächliches Moment für die Zuckerausscheidung durch den Harn 
angeschuldigt und die Uranglykosurie in ihrem Zustandekommen 
dem Phlorhizindiabetes an die Seite stellen wollen. Die von 
Chittenden und Lambert bei einem uranvergifteten Kaninchen 
festgestellte Glykogenlosigkeit der Leber spricht nicht gegen diese 
Auffassung, da der Glykogenschwund entweder durch die in den 
Endstadien der Erkrankung auftretende Inanition oder durch die 
Annahme einer kompensatorischen Ausschwemmung bei primärem 
Nierendiabetes erklärt werden könnte. Überblicken wir die Blut- 
zuckerzahlen bei Urantieren in der beigefügten Tabelle, so ist zu- 
nächst der abnorm niedrige Wert bei C; aus unseren Betrachtungen 
auszuschalten, denn dieses Tier zeigte zur Zeit der Blutentziehung 
bereits hochgradigen Verfall und vollständiges Versiegen der Harn- 
sekretion. Bei Cio, Bs und Cs bestand dagegen noch zu Beginn 
des finalen Komas deutliche Hyperglykämie. Dies widerspricht der 
Angabe L&pines, dab die Hyperglykämie, auf eine rasch vorüber- 
gehende Verringerung des Blutzuckers folgend, nur nach Stunden 
wäbre, worauf eine dauernde Verarmung des Blutes an Zucker ein- 
trete. Auch die erhöhten Werte des Blutzuckers, die Meyner bei 
uranvergifteten Kaninchen festgestellt hat, will Lépine auf das 
Bestehen jenes zweiten Stadiums zurückführen. Die lange andauernde 
Hypergiykämie in den oben erwähnten Fällen ist wohl schwer mit 
der Annahme einer Überkompensation bei primärem Nierendiabetes 
in Einklang zu bringen, immerhin mußte es auffallen, daß Kaninchen 
Bs trotz bereits bestehender Glykosurie einen relativ geringen Blut- 
zuckergehalt aufwies. Um zu entscheiden, ob die Hyperglykämie 
oder die Glykosurie das Primäre sei, wurde der Blutzucker von 
Kaninchen bestimmt, die nach Ausschaltung der Nieren durch Exstir- 


pation oder Unterbindung beider Nierenarterien vergiftet worden 
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waren. Die entsprechenden Zahlen der obigen Tabelle beweisen 
zur Gentige, daß die Vermehrung des Blutzuckers in demselben Aus- 
maße auch dann zustandekommt, wenn die Nieren von dem Ver- 
siftungsprozesse vollständig ausgeschlossen sind. 

Zur Bestimmung des Blutzuckers wurden zuerst die Eiweiß- 
körper nach Schenek dureh Fällung mit Sublimat-Salzsäure ent- 
fernt und sodann die Zuckermenge nach Allilın-Pflüger durch 
Wägung des gefällten Kupferoxyduls festgestellt. 
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III. 
Aus der Medizinischen Klinik in Straßburg. 


Ueber die Wirkung des Serums auf die intracellulären 
Fermente. !) 


Yon 


Dr. Julius Baer. 
(Mit 1 Kurve.) 

In einer früheren Arbeit 2?) untersuchten Loeb und ich die Wir- 
kung von Serumzusatz auf die autolytischen Vorgänge in der Leber; 
wir fanden, daß nach der Menge des zugesetzten Serums die Eiweiß- 
spaltung nur gehemmt oder vollständig aufgehoben wurde, und ge- 
langten auf Grund einer recht großen Anzahl von Versuchen zu 
dem Schlusse, daß in erster Linie die Eiweißstoffe, vor allem das 
Serumalbumin, für diese Wirkung von Bedeutung sind. Eine Ent- 
scheidung, wie weit unsere Versuche den Vorgängen im Tierkörper 
während des Lebens entsprechen, hatten wir abgelehnt, hatten nur 
die Möglichkeit und Zweckmäßigkeit dieser Funktion des Serums 
im lebenden Organismus hervorgehoben ? 3) und darauf hingewiesen, 
daß ausgedehntere Untersuchungen diese Frage vielleicht einiger- 
maßen aufklären könnten. Unterdessen erschien eine Arbeit von 
Wiener‘), die in wesentlichen Punkten unsere Versuchsresultate 
bestätigt; infolge teilweise recht verschiedener Versuchsanordnung 
kommt Wiener aber zu anderen Schlußfolgerungen und einer 
ziemlich eingehenden Kritik unserer Arbeit. Ich muß hier kurz 
auf die erwähnten Differenzen eingehen und versuchen, sie auf- 
zuklären. Um uns darüber zu unterrichten, ob die Wirkung des 
Serums eine Alkaliwirkung sei, wie auch wir anfangs wegen ihrer 


1) Die Arbeit war bereits im August 1905 abgeschlossen, kommt aus äußeren 
Gründen erst jetzt zur Veröffentlichung. 

2) Dieses Archiv LIII S. 1. 

3) Baer. Kongreß für innere Medizin. 1905. 

4) Zentralblatt für Physiologie. 
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Hitzebeständigkeit vermuteten, setzten wir zu 10 g Leber eine be- 
stimmte Serummenge, die die Autolyse stark hemmte, zu Kon- 
trollproben eine Menge Alkali als Na2 COs3, die der Serum-Alkaleszenz 
nach den gewöhnlichen Angaben und nach unserer Titration etwa 
entsprach; wir füllten diese Proben mit physiologischer Koch- 
salzlösung stets auf ein gleiches Volum auf, so dab Serum und 
Alkali immer unter gleichen Konzentrationsbedingungen eiuwirkten. 
Natürlich waren wir uns darliber vollständig klar, daß das freie 
Alkali nicht der Serumalkaleszenz dynamisch gleichgesetzt werden 
durfte, da nach der wohl heute allgemein herrschenden Ansicht das 
Serum als de facto neutral angesehen werden muß. Wir konnten 
aber annehmen oder wußten schon, daß das proteolytische Ferment 
der Autolyse wie die meisten Fermente in seiner Wirkung durch 
die Reaktion beeinflußt wird, und konnten darum zum Vergleich 
mit unseren Serumversuchen ruhig eine stärkere, wie wir glaubten, 
für die Autolyse ungünstige Alkaliwirkung nehmen. Dabei fanden 
wir bei geringem Alkalizusatz in einigen Versuchen eine nicht 
sehr bedeutende Hemmung der Autolyse, in anderen überhaupt 
kaum einen Ausschlag; bei etwas stärkerem Alkalizusatz trat 
dagegen wieder meist eine deutliche Beschleunigung der Proteo- 
lyse ein. Wiener arbeitete mit Rindsleber, statt wie wir mit 
frischer ausgebluteter Hundeleber, was wohl für seine Resultate ziem- 
lich gleichgültig gewesen sein dürfte. Weiter bringt er seine Leber- 
probe in physiologische Kochsalzlösung mit einem Gehalt an Na2 CO;, 
entsprechend 0,2—0,4 Proz. NaOH, und nimmt an, daß diese recht 
erhebliche Konzentration an freiem Alkali der Serumreaktion ent- 
spricht. Also jedenfalls eine Versuchsanordnung, die von unserer 
stark abweicht und darum auch nicht zur Beantwortung der Frage 
dienen kann, ob die Wirkung auch des stark verdünnten Serums, 
die wir fanden, ganz oder zum größten Teil durch Alkali bedingt 
ist! Da nun in dieser Flüssigkeit keine Autolyse mehr stattfindet, 
glaubt Wiener die Serumwirkung vor allem als Alkaliwirkung 
auffassen zu dürfen und erklärt diese einzig und allein durch Neu- 
tralisation von Säuren, die in einem praeautolytischen Stadium ent- 
stehen und erst die Autolyse ermöglichen sollen. Ich möchte dem- 
gegenüber zunächst darauf hinweisen, daß wir bei mäßiger Alkali- 
konzentration sogar wieder eine Beschleunigung der Autolyse 
erhielten, (l. ©.) Versuch V und VII, weiterhin, daß eine Säure- 
konzentration, die weit unter der Konzentration bleibt, die Wiener 
für. Alkali wählte, bereits eine sehr starke Hemmung der Autolyse 
hervorbringt. Wir müssen also jetzt auf Grund unserer, allerdings 
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zu diesem Schlusse nicht genügend vollständigen und der ergänzenden 
Wienerschen Versuche annehmen (s. auch unsere Arbeit S. 8), daß 
das proteolytische Ferment der Autolyse ein Optimum bei saurer, 
ein zweites Optimum bei alkalischer Reaktion hat, daß stärkere 
Säurekonzentrationen ebenso wie stärkere Alkalikonzentrationen die 
Fermentwirkung beeinträchtigen oder aufheben. Ein Verhalten, das, 
wie erörtert, mit der Serumwirkung, wie wir sie fanden, nichts zu 
tun hat! Ich lasse unten eine vollständige Reihe von Säure-Alkali- 
Versuchen folgen. Die Differenz unserer Resultate und der Wieners 
bei Ca CO;-Zusatz könnte sieh dadurch vielleicht erklären, daß sehr 
grobe Karbonatmengen als mechanisch absorbierender Niederschlag 
für die Fermentwirkung nicht ganz gleichgültig sein müssen; außer- 
dem zersetzten wir nach der Autolyse den Niederschlag mit Säure, 
um möglicherweise vorhandene N-haltige Kalksalze wieder zu spalten. 
Hedin und Rowland fanden bei Zusatz von CaCO: zu Hunde- 
leber übrigens nur eine mäßige Verzögerung der Autolyse, nicht, 
wie Wiener annimmt, eine Aufhebung. 

Wir erhielten nach der Dialyse, also nachdem der größte Teil 
Alkali weggeschafft war, durch Plasma eine nicht oder nicht er- 
heblich verminderte Hemmung; sehr stark hemmte aber vor allem 
salzfrei dialysiertes Serumalbumin, dem wir darum die Hauptwirkung 
des Serums zusehrieben. Wiener findet in nur einem Versuch, 
zudem noch bei tiberhaupt geringer Proteolyse, nach dem Dialysieren 
eine Abnahme der hemmenden Kraft der Eiweißkörper und deut- 
liche Hemmung durch das eingedampfte Dialysat. Das letzte Resultat 
wäre, wenn es sich bei weiteren Versuchen mit deutlicherem Aus- 
schlag bestätigen sollte, sehr interessant; zu berücksichtigen wäre 
natürlich außer der Alkaleszenz vor allem auch noch die Salz- 
konzentration des Dialysats, Unsere Versuche unterschieden sich 
von den Versuchen Wieners dadurch, daß wir das Serum gegen 
fließendes Wasser dialysierten, nicht gegen destilliertes, ferner 
scheinbar, was mir nicht unwichtig erscheint, durch Zusatz von 
Toluol zur dialysierenden Flüssigkeit, um Bakterienentwicklung 
hintanzuhalten. 

Ich glaube nach diesen Auseinandersetzungen, daß ich im 
folgenden nicht mehr bei Besprechung einzelner Versuche auf die 
Richtigkeit unserer Deutung der Serumwirkung gegenüber der An- 
sicht Wieners aufmerksam machen muß. | 

Im ersten Teil der Arbeit soll versucht werden, die Wirkung 
des Serums auf die Autolyse der Leber weiter aufzuklăren. Zu- 
nächst führte ich die Versuche in dem am Schlusse unserer früheren 
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Mitteilung erörterten Sinn weiter, über die Bedeutung und Wirkung 
des Globulins und Albumins im Serum und die Wirkungsweise des 
Serums selbst; dann wurde die Wirkung des Serums fremder Tier- 
arten und fremden kristallinischen Albumins untersucht, sowie die 
Wirkung von Lymphe der gleichen Tierart. Im zweiten Teil der 
Arbeit beschäftigten wir uns mit dem Einfluß des Serums auf andere 
Fermente der Leber und auf die Fermente anderer Organe.!) Eine 


Kurve zu Versuch I. 
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0 


30 


20 





Anzahl der Versuche führten Eppinger (Graz) und ich gemeinsam 
im Winter 1904/05 in Straßburg aus. 

Zunächst lasse ich hier die Versuchsreihe folgen, die Säure- 
und Alkaliwirkung in dem oben erörterten Sinne zeigen soll. 

(Zu allen Versuchen dienten, wenn nicht ausdrücklich anders 
bemerkt ist, Hundeorgane und Hundeserum: die Iiebern waren, wie 
in unserer früberen Arbeit beschrieben, mit Ringerscher Flüssig- 
keit ausgespült.) 


Enteiweißung durch Kochen bei Zusatz weniger cem (2) gesättigter 
Zionksulfatlösung. 











I) Zum Teil schon kurz auf dem Kongreß für innere Medizin 1905 mitgeteilt. 
Die dort schon erwähnte abweichende Scerumwirkung bei Phosphorleber, eine 


relativo Beschleunigung durch natives Serum im Gegensatz zu denaturiertem, 
erwies sich als inkonstant, vielseicht von einer intravitalen Bakterieninvasion 
abhängig. Ich verzichte darum auf Wiedergabe der Versuche. 


12 III. Baer 
2 Versuch I. 
4 Tage Autolyse auf 200 ccm aufgefüllt. 


inkoag. 


10 g Leber (frisch) = 5,75 N/I10N. 


10 g Leber + 45 N/5 Na2CO; 20,4 N/10N (stark alkal.nach der Autolyse) 
10: < - 24 Z 35,85 3 z Z z ž = 
10: =: z 12 z 41,1 $ z 2 z z 
10- =- = 6 à 37,7 - amphoter = = z 

10 =: = = 3 z 33,25 = sauer =: = z 

10 =: = = 1,5 5 35,0 z 

10: = 2 0,75 = 35,2 z 

10:2- : = 0,38 = 35,3 z 

10 = = 38,3 z 

10: =: 2 1,5 N/5 H2804 44,3 5 

10: = 2 3 z 50,3 z 

102 : 2z 6 z 59,45 = 

10:2: =- - 12 z 51,0 - (Congo 0 nach der Autolyse) 
10: =: = 24 z 20,6 z z œ+ cz z z 
102 < 2z 48 $ 10,2 z s + =: z z 

S. Kurve S. 71. 


Wie wir in unserer früheren Arbeit bereits erörterten, hat die 
Autolyse ein Optimum bei saurer, eines bei alkalischer Reaktion, 
und es kann deshalb die Erage aufgeworfen werden, ob es sich 
nicht vielleicht um zwei Fermente handelt. Übrigens bringt bei der 
Hundeleber eine Alkalikonzentration von ca. 0,2 Proz. (als NaOH be- 
rechnet) keineswegs eine vollständige Aufhebung der Autolyse zu- 
stande, stărker wird die Fermenthemmung durch die entsprechende 


Säuremenge. 


(Vor dem Enteiweißen waren stets die Proben mit der entsprechen- 
den Säure oder Alkalimenge neutralisiert worden.) Das Alkalioptimum 
fir die Autolyse, das schon bei ziemlich hoher Alkalikonzentration lag, 
ist, da hier die einzelnen Proben größere Abstände zeigten, vielleicht nicht 
genau getroffen und dürfte sich bei weiteren Interpolationen als erhebliclhı 
höher erweisen; die erste Alkalischädigung beruht augenscheinlich nur 
auf der Neutralisation der Säure, die die Fermentwirkung begünstigt. 
(In der Kurve ist die Autolyse der Leber ohne Zusatz als Nullpunkt 
angenommen, die Differenzen sind nach oben (+) und nach unten (—) 
eingetragen, die Alkalikonzentration desgl. nach unten, die Säurekonzen- 
tration nach oben.) 








i) [In der Arbeit geben, wenn nicht ausdrücklich anders bemerkt ist, die 
Zahlen für inkongulabeln Stickstoff stets direkt den Wert in N/so cc an, der für 
2/, der angegebenen Probe bei der Kjeldahlbestimmung titriert wurde (Mittel aus 
2 Bestimmungen). 
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Sollte die hemmende Wirkung, die das Albumin, und die be- 
schleunigende, die das Globulin des Serums getrennt auf die Auto- 
lyse hervorbringen, die Wirkung des normalen Serums zusammensetzen, 
go war zu erwarten, daß ein Gemisch von beiden, etwa im Ver- 
hältnis, wie sie im Serum vorkommen, auch eine quantitativ ähn- 
liche Hemmung hervorbrinst. Ein Gemenge, das mehr Globulin 
enthält, müßte schwächer hemmen oder sogar die Autolyse be- 
schleunigen. Daß man die Wirkung in der angedeuteten Weise 
abstufen kann, zeigt Versuch Il und III. In früheren Versuchen 
(l. e.) und noch mehr in Versuchen, die später diese Arbeit bringen 
wird, ist auffällig, daß normales Serum, das nach Verdünnen mit 
destilliertem Wasser schnell aufgekocht wurde, an seiner hemmenden 
Kraft meist nicht erheblich einbüßt. Wir sahen, daß Albumin beim 
Erhitzen die Art seiner Wirkung beibehält, Globulin dagegen, statt 
wie vorher die Autolyse zu beschleunigen, diese ebenfalls hemmt; 
es mußte auch im nativem Serum erwartet werden, daß durch 
günstiges Zusammentreffen die Addition der beiden hemmenden 
Wirkungen nach dem Erhitzen sich in verstärkter Hemmung äußerte: 
bei normalen Seris fanden wir nie dieses Verhalten; auch nie deut- 
lich bei dialysierten, wohl aber sehr ausgeprägt bei den künstlich 
dargestellten Gemischen (IIs, IIIs); in IIIs war die Globulinmenge 
so gering, daß die Hemmungszunahme nur unbedeutend ward; sie 
ist aber im Zusammenhang der Reihe doch ersichtlich. Man muß 
wohl annehmen, daß — am wahrscheinlichsten durch die Salzfällung 
— eine ehemische Umänderung der Eiweißkörper (des Globulins ?) 
stattgefunden hat, vielleicht auch die Trennung der normalen hitze- 
beständigen Verbindung zwischen Albumin und Globulin. In Ver- 
such II versuchten wir sie durch geringen Alkalizusatz wieder zu 
erzeugen — ohne Erfolg. 


Versuch Il. 


Albumin und Globulin war durch Halbsättigung des Serums mit 
neutralem Ammonsulfat gewonnen worden, das Globulin wurde mehr- 
mals umgefüllt, dann beide Eiweißkörper salzfrei dialysiert (nur noch 
Spur Trtibung mit BaCl). 

ıncoag. 

Albumin 5 cem = 2,6 N/10N 20 cem 2/5; = 1,0 N/10N 
100 ccm Albumin = 39,5 N/10Eiweiß-N. 

Globulin 5 ccm = 8,0 N/10N 20 cem 25; = 1,4 N’10N 
20 ccm Globulin = 28,5 N’10Eiweiß-N. 


incoag 


10 g Leber frisch 4/s= 9,3 N/10N 
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Alle Proben auf 450 ccm aufgefüllt (0,8 °% NaCl). 
Vier Tage Autolyse bei 379. 


Zunahme an 
incoar. incoag. N. 


1. 10g Leber 2; = 40,45 N/10N 31,15 
2.10- =- -+ 140 cem Albumin nativ z 2 831,55 5 15,55 
3.102 = =140 = z denat. = = 43,7 z 27,4 
4.102 = = (69Album. + 23Glob.)natiy = = 41,95 = 27,6 
3.10. = 2a) 12 e gd a = = 48,5 Z 35,05 
6.10: = =(35 = = 34 = )denat. = = 43,6 å 30,15 
7.102 = = 45Globulin nativ = 2731,65 = 39,2 
9,102 = =:45 = denat. as 242,3 z 30,35 


Versuch Il. 


(Albumin und Globulin waren wie in Versuch II dargestellt.) 
incoag. 
Albumin 5 ecm = 2,52 N/10N 20 cem ?s5 = 1,5 N/10N 
100 ccm Albumin = 37,7 N,10Eiweiß-N. 
Globulin 5 cem = 13,0 N/10N 20 cem ?5 = 1,5 N/I0N 
20 cem Globulin == 48,2 N,;/10Eiweiß-N. 
In Probe 2 bis Probe 11 war zu je 10 ccm Globulin und 100 ccm 
Albumin (vor der Denaturierung) je 0,7 ccm N,5Na2C0, hinzugefügt 


worden. 
incoag. 


10 g Leber %5 = 6,9 N/10N 
4 Tage Autolyse. 


Zunahme an 


incoag N. 
1. 10 g Leber 2/5 = 25,2 N;10N 18,3 
2.102 = + 200 ccm Albumin nativ z z217 = — 0,2 
3.102 = -= 200 = 2z denat. = 226,4 = 4,5 
4.102 = = (150Album.+ 5Glob.)nativ = = 26,49 = 8,4 
9.102 = =(l50 = = 5 = )denat. = = 26,35 = 1,85 
6.102 = = 150Alb.denat.+5Glob.denat. = = 24,35 = 5,85 
7.102 = = (100Album.—+10Glob.: nativ = = 27,8 = 12,65 
3.102 = =1{100 = = 10 = )denat. = = 21,25 = 6,1 
9.102 = = 100Alb.denat.+1UuGlob.denat.- = 22,37 = 1,2 
10.102 = = 20 Globulin nativ = 230,0 = 21,6 
11.102 = =z20 = denat. 2226 = 14,2 
12.102 = =20 = nativ = 2318 =- 234 
13.102 = =20 = denat. = #.21,5 Z 13,1 


Vergleichende Untersuchungen über das Verhältnis von Albumin- 
zu Globulinpgehalt der Sera und ihrer hemmenden Wirkung auf die 
Autolyse wurden von Dr. Groß auf der Klinik ausgeführt; sie zeigen, 
daß das Verhältnis des Albumingehaltes : Globulingehalt nicht aus- 
schlaggebend für die Stärke der Hemmung des Serums bei der Auto- 
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lyse ist. (S. Versuch IV.) Herr Dr. Groß überließ mir in liebens- 
würdiger Weise seine Resultate. 


Versuch IV. 


Verschiedene Hundesera, die z. T. wenige Tage unter Toluolzusatz 
auf Eis aufbewahrt waren, wurden zu 10 g Leber in solcher Menge zu- 
gesetzt, daß stets etwa der gleiche Gehalt an Eiweiß-N in der Lösung 
war und mit physiologischer (0,8) NaCl-Lösung auf das gleiche Volum, 
200 ccm, aufgefüllt. Die einzelnen Serumbestandteile wurden nach 
Spiro und Porges mit Na,SO,-Lösung fraktioniert. Gesamt-N, Eiweiß- 
N, Albumin-N wurde direkt bestimmt, Globulin durch Subtraktion beider, 
Euglobulin-N ebenfalls direkt durch Verbrennung des Niederschlags 
nach Kjeldahl, Pseudoglobulin-N durch Subtraktion des Euglobulin- N 
vom Globulin-N. 

Gesamt-N Eiweiß-N Album.-N Glob.-N Euglob.-N Ps.-Glob.-N 


SerumI in100cm? 0,6683 0,5054!) 0,3145 0,1909 0,0552 0,1327 


- U =100 = 1,1512 1,1056 0,4822 0,6234 0,2442 0,3792 
- II = 100 = 1,2622 1,2208 0,4599 0,7609 0,2724 0,4885 
= IV =100 = 1,0951 1,0600 0,5546 0,5054 0,2681 0,2373 
- V =100 = 1,214 1,141 0,650 0,4914 0,2002 0,2912 


Zugesetzt werden zu 10 g Leber 41,6 cm? Serum I = 0,210 g N, 
20 cm3 Serum II= 0,221 gN, 15 cm’ Serum Ill = 0,227 gN, 21 cm? 
Serum IV = 0,223 g N, 18,8 cm’ Serum V = 0,215. 

Incoagulabler N in 100 ccm (Coagulation mit znS0O;:) 1. 0,1629 g, 
2. 0,0456 g. 3. 0,0414 g, 4. 0,0351 g, 5. 0,0737g, Leber 10 g = 
0,02633 g N. 

4 Tage Autolyse. 
Zunabme Album. : Glob. 


I Incoagulabler N = 0,0740 g —!) 1,6 
H z = = 0,0770 = 0,0416 0,79 
III z = = 0,0709 = 0,0432 0,61 
IV z = » 0,0726 = 0,0389 1,08 
V = = = 0,0970 = 0,0569 1,33 
Leber = - = 0,1105 = 0,0542 


Eine Beziehung zwischen dem Quotienten Albumin : Globulin 
und der Stärke der Autolyse ist nicht ersichtlich; wir müssen darum 
die Annahme, daß eine beschleunigende Globulin- und eine hem- 
mende Albuminwirkung sich im Serum summieren, fallen lassen, da 
das -Globulin seine beschleunigende Wirkung scheinbar erst durch 
die Trennung vom Albumin gewinnt. 

Die hemmende Wirkung des Serums auf die Autolyse konnte 
auf verschiedene Arten zustande kommen. Das Ferment konnte sich 
mit einem „Antikörper“ irgendwelcher Art vereinigen, so dal cine 
unwirksame Verbindung beider resultiert. 


I) Dürfte wohl zu niedrig sein (Versuchsfehler ’?). 
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Weiter war die Möglichkeit in Betracht zu ziehen, dab das 
Serum „giftig“ als „Paralysator“ auf das Ferment wirke, nach Ent- 
fernung desselben konnte dann das Ferment sich erholen oder sich 
als dauernd geschädigt erweisen, wie wir das von zahlreichen or- 
ganischen und anorganischen Fermenten wissen. 

Es war noch eine mehr physikalische Wirkung des Serums zu 
erwägen: wir wissen — besonders eingehend wurden diese Punkte 
in letzter Zeit noch für das Pepsin durch Dau we!) bearbeitet —, daß 
große Mengen gelöstes Eiweiß das von Fibrin oder coaguliertem 
Eiweiß absorbierte Pepsin diesem wieder entziehen können, so daß 
dann das gleiche coagulierte Eiweiß, das in einer Kontrollprobe 
schnell gelöst wird, in der vorbehandelten Probe sich kaum verändert. 

Bei unserm Ferment, das uur die Leber, nicht das Serum an- 
greift, hätte sich eine derartige Verteilung in einer Verlangsamung 
oder Hemmung des Fermentvorgangs, wie wir sie fanden, äußern 
müssen. Ä 

Die Anwesenheit von autolytischem Ferment im Serum, das 
durch Zentrifugieren und Filtrieren von der Leber wieder getrennt 
war, mußte in diesem Falle dadurch zu erkennen sein, daß nach 
dem Erhitzen, also nach Zerstören des etwa gelösten Ferments, das 
Serum die Autolyse wieder stärker hemmte als vor dem Erhitzen. 

Unsere Versuche wurden in folgender Weise vorgenommen: 
Ein Quantum Leber wird mit etwa dem vierfachen Gewicht unver- 
dünnten Serums und Toluol 20 Minuten in der Schüttelmaschine 
geschüttelt, kommt dann für 18—24 Stunden in den Eisschrank. 
Die Leber wird abzentrifugiert (sie schwimmt wegen des Toluolge- 
haltes auf dem Serum), das Serum wird abpipettiert, nochmals zentri- 
fugiert und filtriert (wir bezeichnen dieses Serum mit L-S, die ab- 
zentrifugierte Leber mit S-L). 


Versuch V. (25. V. 05.) 
inooag. 
L-S milchig trübe 20 ccm 25 =11,6 N/10N 
10 g Leber (frisch) 22 13 z 
4!2 Tage Autolyse. 


Zunahme an incoag. N. 


1. 10 g Leber 215 = 43,5 N/10N 36,2 
2.102 = +20L-S nativ = -3955 = 20,65 
3.10- =- =20 = (34 Stunde auf 

70—75® erhitzt) = = 44,0 3 25,1 
4.10= = = 20 = (bei 100° denat.) = = 48,7 z 29,8 
5. 20 L-S nativ Ah z 0,1 


1) IHlofmeisters Beitrāge. V1. 426. 
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Versuch VI. 
A. 20. VII. 


incoag. Zunahme an incoag. N. 


1. Serum von Hund I 20 cem 2? == 5,95 N/t0N — 


2. Leber von Hund II 10 g z=: 61 z = 
4 Tage Autolyse. 
1. 10 g Leber - = 16,5 z 10,4 
2.10 = = +40 Serum = = 19,2 z 1,2 
B. 21. VII. 
200 Serum und 50 Leber werden, wie oben angegeben, zusammen 
verarbeitet. 
1. 10 g S-Leber frisch 22: 42 A — 
2. 20 cem Leber-Serum - =: 7,6 ž — 
4 Tage Autolyse. 
1. 10 g S-Leber = = 19,0 A 14,8 
2. 20 cem L-Serum ea Nao- 2 (— 0,25) 0 


C. (24. VII. 05.) 
Erster Hund (I!)) entblutet, Leber (I) und Serum von Hund (I!)). 


1. 10 g Leber (I) frisch - = 10,2 z — 
2. 20 ccm Serum (I) z = 595 = — 
4 Tage Autolyse. 
1. 10 g Leber (I) = =: 34,5 2 24,3 
2.102 = =-+20S8er.(I)nativ = - 22,9 z 6,75 
3.102 = ==20 = z denat. = = 23,7 $ 7,55 
4.102 = ==20 L-Snativ = = 26,75 = 9,2 
5.10: = ==20 = denat. = = 31,1 z 13,55 


Versuch VII (24. VII.. 


35 g Leber von Hund I?) mit 100 Serum von Hund II?) geschüttelt 
und, wie oben angegeben, weiter verarbeitet. 


incoag. 
10 g Serum-Leber (I) 21s = 5,8 N/I0N 
20 ccm L-S 2 21210 = 
10 g Leber frisch = = 1,25 = 


4 Tage Autolyse. 
Zunahme an incoag. N. 


1. 10 g Serum-Leber (I) 2), = 15,75 N/10N 9,95 
2. 10 = Leber = = 25,4 $ 18,15 
3.10 = = +20 L-Snaiv = = 25,6 Z 6,25 
4.10 = = 2:20 =- denat. = = 28,95 = 9,60 


1) Vom 20. VII. 05. 
2) s. Vers. VI. 
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Die Möglichkeit, deren wir oben zunächst gedacht haben, daß 
das Ferment eine Bindung mit Körpern im Serum nach dem Schema 
Toxin-Antitoxin, eingeht, läßt sich nach unseren Versuchen bestimmt 
ausschließen ; die abcentrifugierte Leber zeigt wieder etwa normale 
Autolyse (Versuch VI B, Versuch VII), die im ersten Versuch, in dem 
es gelang, die Leber sehr trocken abzucentrifugieren, sogar größer 
war, als in der frischen Leber (Versuch VI A). Auch eine Lösung 
von Ferment oder Eiweiß, das autolytischem Zerfall zugänglich ist, 
erscheint aus dem gleichen Grund unwahrscheinlich; es fand sich 
auch in dem Leberserum, das wir der Autolyse im Brutschrank 
überließen, nie eine Zunahme des incoagulablen Stickstoffs. Die An- 
wesenheit von gelöstem Ferment im Serum konnte auch in der 
obenerörterten Weise nicht nachgewiesen werden; das erhitzte Leber- 
serum hemmte die Autolyse nie stärker als das native, im Gegen- 
teil, das Erhitzen brachte eine viel stärkere Abnahme der Hemmung 
(besonders in Versuch V) zustande, als bei dem frischen Serum, so 
daß man an Körper denken muß, die durch das Serum aus der 
Leber extrahiert worden sind und es noch beim Erhitzen schädigen ; 
doch können wir für das Verhalten keine bestimmte Erklärung geben. 
In Versuch V C hemmt das Leberserum etwas schwächer als das 
frische Serum. 

Eine Änderung in der Zusammensetzung der Eiweißkörper des 
Serums (Globulin, Albumin) konnten wir nach dem Schütteln mit 
der Leber auch nie konstatieren; wir dachten vor allem an eine 
Entziehung von Albumin aus dem Serum. 

Wir müssen also annehmen, daß Serum „giftig“, nach 
Art eines Paralysators, auf das autolytische Ferment 
wirkt, das Ferment aber nicht abtötet oder in stärkerem 
Maße dauernd schädigt. Ferner haben unsere Versuche ge- 
zeigt, daĵ das Ferment äußerst fest der im Serum unlöslichen Leber- 
substanz anhaftet; wir können also wohl auch annehmen, dab es 
im Leben nicht ins Blut und zu anderen Organen gelangt. 

Die folgenden Versuche wurden ursprünglich in der Absicht 
ausgeführt, zu untersuchen, ob bei bestimmten Krankbeiten, insbe- 
sondere Careinom, Serum oder Exsudate ihre normale Wirkung auf 
die Autolyse ändern; da sich kein derartiger Einfluß von Erkran- 
kungen feststellen ließ, wie ich bereits früher an anderer Stelle!) 


1) Kongreß für innere Medizin. 1905. Erwähnen muß ich hler noch, daß 
es mir bei sorgfältiger Enteiweißung mit Kaliumphosphat oder Zinksulfat nie, 
5 Fälle, gelang, eine Autolyse in Careinomexsudaten nachzuweisen, wie sie von 
verschiedenen anderen Seiten beobachtet wurde. 
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ausführte, lasse ich hier nur einzelne Versuche folgen, um zu zeigen, 
daß das Serum keineswegs nur auf die Autolyse von Organen der 
gleichen Tierart wirkt. 


10 g Leber, frisch 
43,5 Carcinomserum (Ascites) 


10 g Leber 
10 : “ 
10 : z - 


-> 
- 


A (19. 


Versuch VIII. 


4 Tage Autolyse. 


- 
. 


II. 


+ 43,5 ccm Carcinomaseites nativ 


43,5 den. 


B (9. II. 05) 


1. Normales menschliches Serum 


2. Hundeserum 


- 
- 


7,25 Proz, Eiweiß: 
5,75 
3. Pleuralexsudat bei 

Herzinsufficienz 4,03 
4. Ascites bei Herz- 


- 
- 


- - 


1> 


10 ccm ?;; 


1905.) 


- 
- 


LA 


ty 


insufficienz 3,10 = 5 g 

10g Leber 
4 Tage Antolyse. 

10 g Leber 
10g = +20 Ser.!)nat. 
10g = = 22,6 - ?)den.(nat. verungl.) 
10g = = 33,2 = 3)nat. 
10g = = 36,1 = 4)nat. 
10g = = 36,1 = 4)denat. 


Carcinomexsud. I 3,5 Proz. Eiweiß42,4 ccm 


- 
- 


10g Leber 


10 g Leber 
10g 
10g 
10g 
10g 


vwvvdv 


va 


II 3,4 


42,4 
43,4 
43.4 


va 


r 
A 


- 


- 
- 
æ- 
- 
- 
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n 43,4 = 
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4 Tage Autalyse. 


+ 42,4 ccm Exs. I nat. 
I denat. 


II nat. 


Il denat. 


2/;=10,45 cem N/10 N 


von 


who 


2. 


j= 


- 
- 


30,!5cemN/10N 


“N 1 W 


25. A 
26, 4 
26,2 
24,5 
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3 
3 
2 
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11,25 
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5 
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Zunahme bei 
der Autolyse 


6,9 cem N/10N 
6,35 $ 

25,2 = 18,3. 
212 = 7,95 
26,9 =- 13,65 
5ccmN;10 N 
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Wir konnten in unserer früheren Arbeit noch nicht vollkommen 
sicber die Frage entscheiden, ob die hemmende Wirkung des 
Serum auf seinen Eiweißkörpern beruht oder diesen nur anhaftet. 
Nachdem wir in den vorhergehenden Versuchen gesehen hatten, daß 
auch fremde Sera eine Wirkung auf die Autolyse zeigten, konnten 
wir einen Entscheid durch die Prüfung mehrfach umkristallisierten 
Pferdeserumalbumins erwarten. Das Serumalbumin war nach Pem- 
sels Methode dargestellt und zweimal umkristallisiertt worden, es 
wurde mehrere ($) Tage gegen fließendes Wasser dialysiert und 
enthielt nur noch Spuren Schwefelsäure. Die Lösungen von Hunde- 
serumalbumin waren in der gleichen Weise wie in den früheren 
Versuchen gewonnen worden. 


Versuch IX. 
Incoag. 
5 ccm Hundeserumalbumin I = 2,9 NAON 50ccem ?2/; = 1,25 N/10N 
5 =z z II = 2,75 $ 50 = = 216 zZ 
5 = z Il = 1,95 = 10 = = =115 = 
5 = Serumalbumin (Pferd) = 11,95 = 10: = 227115 #& 
10 g Leber (frisch) 2 28,2 = 


4 Tage Autolyse (auf 200 ccm alle Bestimmungen aufgefüllt). 


Zunahme an incuag. N. 
bei der Autolyse 


1. 10 g Leber %/; + 30,75 N/10N 22,55 
2.10g =- = 50 ccm Serumalb. I = = 28,2 Š 18,75 
3. 10g =: 100: = =: 1 = =: 20,85 = 10,15 
4. 10g =: = 522 = = H z = 28,65 = 18,85 
5. l0g = = Wc: =z s M = = 22,5 : 12,6 

6. 10g = = 150- = = IH = = 20,7 z 9,4 

7.10g = = 24,3= = =z kristal. =- = 28,65 = 17,65 
8.10g =- =: 50- vr. 2 2 28728, 2° z 14,25 


Das kristallisierte Albumin zeigte also gleichfalls eine recht er- 
hebliche Einwirkung auf die Autolyse, die etwa mit der des Serum- 
albumins von Hunden übereinstimmte In den Versuchen waren 
immer etwa gleiche Mengen Albumin zu je 10 g Leber gesetzt worden, 
so daß Probe 2, 4, 5 und 7 einander entsprechen. Aus der ver- 
schieden starken Hemmung bei gleichem Albuminzusatz möchte ich 
bei der komplizierten Darstellung und Versuchsanordnung nicht auf 
eine Differenz in den ursprünglichen Albuminen der Hunde schließen 
(besonders da stets ein Teil des Albumins bei der langdauernden 
Dialyse den Pergamentschlauch passierte und das zurückbleibende 
Albumin kein einheitlicher Körper sein muß). 
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Nachdem feststand, daß die Eiweißkörper selbst die Hemmung 
hervorbringen, war auch sicher vorauszusehen, daß die Lymphe, die 
allein mit den Organzellen und auch den Fermenten in Berührung 
kommen kann, in der gleichen Weise wie Serum wirkte. Ein Ver- 
such ergab das erwartete Resultat. 


Versuch X. incoag. 
10 g Leber, frisch 25 = 5,0 N/I0ON 
Lymphe !) frisch, 5 cem = 30,76 N/10 N 
= 5,02 Proz. Eiweil} 6cem = 21 + 


4 Tage Autolyse. 


Zunahme an 


incong. N. 
5 ccm Lymphe 2/5 = 2,22 N/A0N 0, 
10 g Leber „ » 16,5 + 11,5 
10 g Leber + 20 cem Lymphe 2 » 11,2 + 3,8 


Wir gelangen zum zweiten Teil unserer Fragestellung. 

Wie wirkt Serum auf die anderen chemischen Vorgänge in der 
Leber ein? 

Erwähnen will ich hier nur, daß die Zuckerbildung aus Gly- 
kogen nicht besonders beeinflußt wird (es wurde nur gelegentlich 
qualitativ auf diesen Punkt hin untersucht). Wichtiger schien in 
unserem Fall eine Untersuchung weiterer Vorgänge, die zum Eiweiß- 
stoffwechsel in Beziehung stehen. Wir wissen, daß bei der Autolyse 
ein Teil des Monoaminsäurenstickstoffs in Amid- und NH3-Stickstoff 
übergeht, ein Vorgang, der überhaupt beim Abbau der Aminosäuren 
und bei der Harnstoffbildung im Leben eine Rolle spielen muß. 

Sie finder ihr Maximum auch während einer Zeit, in der starke 
Durchblutung der Leber stattfindet, während der Verdauung, also wohl 
nicht bei starkem Zerfall von Lebereiweiß. Es war also von ver- 
mehrtem Blutzufluß jedenfalls keine Störung der Ammoniakabspal 
tung zu erwarten, eher eine Beschleunigung. Wir untersuchten, von 
diesen Erwägungen ausgehend, den Einfluß von Serumzusatz auf die 


1) Aus dem Ductus thoracicus des Hundes. 

2) Ich möchte hier erwähnen, daß sich in unseren Versuchen und bei häufi- 
geren Kontrollversuchen mit gewöhnlichem Hundeserum nie eine Zunahme des 
inkoagulablen Stickstoffs bei der Autolyse in den 4 ersten Tagen fand. Nachzu- 
prüfen wäre noch, ob sich der mitunter nicht unbeträchtliche inkoagulable N in 
dialysiertem Serum oder dialysiertem Albumin nicht erst beim Kochen aus den 
Eiweißkörpern bildet. 
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NH;>-Bildung in der Leber. Leider war es technisch nahezu unmög- 
lich, diese Versuche aseptisch (ohne Toluolzusatz) vorzunehmen; wir 
dürfen sie darum auch nur mit großen Einschränkungen auf die Vor- 
gänge während des Lebens übertragen, da wir durch Langs') Un- 
tersuchungen wissen, daß die Desamidierung einzelner Amidosäuren 
durch Toluolzusatz vollständig gehindert wird. 


Wir enteiweißten unsere Organe nach Lang's Vorgehen durch 
kurzes Aufkochen mit Tanninlösung und bestimmten NH, nach Zusatz 
von MgO durch Destillation im Vacuum. Wır geben in den Versuchs- 
tabellen zunächst die absoluten Werte für den incoagulabeln N und das 
NH3 und die berechneten Werte für ihre Zunahme. Um die verschiedene 
Beeinflussung beider Prozesse durch Serumzusatz deutlich zu machen, 
geben wir weiter den Quotient N-Zunahme: N H3 Zunahme. 

Die Werte, die für den nichtcoagulabeln Stickstoff durch Ent- 
eiweißung mit saurem Kaliumphosphat gefunden wurden, stimmten, be- 
sonders im Serum, nicht mit den bei der Enteiweißung durch Tannin 
gefundenen überein; es wurden wohl durch Tannin noch andere N-haltige 
Substanzen mitgefällt. 

Wie sich in Versuch XI zeigte, findet bei Brutschranktemperatur 
eine Zunahme des Ammoniaks im Serum statt, diese NH3-Menge im Serum 
nach der Autolyse muß also bei der Berechnung der NH;-Zunahme 
durch die Leberautolyse mit abgezogen werden. 


Versuch XI (Enteiweißung mit Tannin). 


40 ccm Serum (frisch) = 21,0 N10 N 
40 ccm + (frisch) » 0,19 N/IONH3 


10 Tage Autolyse. 


40 cem Serum = 24,0 N/10N 
40 ccm + » 5,36 N/I0ONH; 


Versuch XII. 


` 


Mit iweke | 10 Leber = 22,5 N/I0N 


RE 8 Serum S9 N ION 


Mit Tiamin] 20 Leber = 37,0 N10N 1,19N/10NH; 
enteiwcißt ° 


2 | 32 Serum v 16,0 N10N 0,25N/10 NH3 


I) Hofmeisters Beiträge. V. 321. 
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10 Tage Autolyse. 


N/I0ONHs N-Zu- NH3Zu- NH3 Zun. 


nahme nahme N-Zun 


10 g Leber = 104,5 N/I0ON 82,0 


.J10g -» +16 Serum = 73,25 = 32,95 
"108g > s 32 » + 16,5 ” 18,4 
8 g Serum .„ 8,8 ” 0 
20 g Leber -» 219,0 - 12,75 182 11,56 0,06 
„j20g8 - +32Serum- 104,0 - 11,2 51,0 8,91 0,17 
20g > „s64 =< + 105,5 + 12,0 36,5 8,61 0,236 
32 ccm Serum - 18,0 ‚ 1,1 ? (0,85) 


Versuch XIII. (Mit Tannin enteiweißt.) 


20g Leber (frisch ==44,0 N/ION 1,8 N/10 NH; 
40 cem Serum (frisch) = 24,5 z 0,56 = 


10 Tage Autolyse. 
1. 20 g Leber 
N-Zu- NHs Zu- NHs Zun. 
nahme nahme ŅN,-Zun. 
— 192,5 N/ION 11,81 N/IONHs 148,5 10,01 0,067 
2. 20 g Leber 4 40 ccm Serum 
— 107,5 N/ION 10,94N/1l0NH»> 39,0 7,95 0,204 
3. 20 g Leber + 40 ccm Serum +8,8N/5 H2 SO; 
== 266N/10N 10,4N/10NH3 197,5 7,41 0,038 
4. 20 g Leber + 20 ccm Serum 
= 114,5N/10N 9,75 N/10NH; 58,25 7,35 0,126 
5. 20 g Leber + 8,8 N/5 Naz CO3 
— 179,5 N/10N 12,75N/10NHs3 135,5 10,95 0,081 
6. 40 Serum = 24,0N/10N 1,19N;/10N Hs (0,63) 


Versuch XIV (mit Tannin enteiweißt). 


incoag. 
80 ccm Serum == 30,0N;10N 0,64N/10NH3 
10 Tage Autolyse. 
40 = z = 21,5 =< 1,0 z 
40 = = +9,0N/5H280, =- 38,0 = 0,56 £ 
20g Leber+40 = z z 139,5 = 12,6 Z 
20: = =40 = z 29,0 š z 324 = 10,0 ž 


Zunächst muß ich auf ein eigenttmliches Verhalten hinweisen: 

Ich hatte oben erwähnt, daß die Werte für incoagulablen N im 

Serum, die durch Enteiweißung mit KH2PO: gewonnen wurden, 

nicht mit den Werten tibereinstimmen, die wir bei Enteiweißung 

mit Tannin erhielten. Während wir nun mit der ersten Methode nie, 

auch in diesen Versuchen, eine Zunahme des incoagulablen N im 
6* 
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Serum durch Autolyse nachweisen konnten, fanden wir sie fast regel- 
mäßig bei der Enteiweißung mit Tannin; es scheinen da vielleicht 
Veränderungen in der Fraktion vor sich zu gehen, die nicht mehr 
dureh KHPO, ausgefällt werden kann. 

Versuch XII und XIII zeigen aufs deutlichste, daß durch den 
Serumzusatz die Autolyse sehr stark gehemmt wird, während die 
Differenz in der NHs-Bildung nur sehr gering ist. Es wird also ein 
bedeutend größerer Bruchteil des inkoagulablen Stickstoffs in Ammo- 
niak umgewandelt, wie sich auch aus dem Quotienten in der letzten 
Reihe erkennen läßt. Ob die relative Besserung der NH3-Abspaltung 
auf größerer Energie dieses Fermentprozesses infolge des Serum- 
zusatzes oder auf einer Beeinflussung des autolytischen Prozesses be- 
ruht in der Weise, daß besonders die Substanzen gebildet werden, 
die einer leichten Desamidierung zugänglich sind, kann durch un- 
sere Versuche nicht entschieden werden. Wird das Serum wie in 
Versuch XIII 3, XIV neutralisiert, so findet zwar sehr viel stärkere 
Autolyse, aber etwas geringere NlIs-Bildung statt. Geringer Alkali- 
„usatz dagegen (Versuch XIII 5) scheint die NH3-Bildung etwas zu 
verbessern, trotz leichter Verschlechterung der Autolyse. Es scheint 
darum nicht unwahrscheinlich, daß die Verbesserung der NH3-Bil- 
dung durch Serum zum Teil wenigstens auf der Anwesenheit des 
Alkali im Serum beruht. Versuch XV, in dem das Alkali des Sc- 
rums durch Dialyse entfernt war, scheint gleichfalls diese Ansicht 
zu bestätigen. 


Versuch XV. 


(150 Serum, gegen fließendes Wasser dialysiert, auf 200 ccm aufgefüllt.) 
Enteiweißung mit Tannin. 


20 g Leber = 45,0 N/10N 1,19 N/L0NH3 
50 ccm dialysiertes Serum = 11,0 = 0,4 z 


10 Tage Autolyse. 
Zunahme Zunahme des 
d6 NUs3 bei der 
incoag.N. Jueberautolvse 


20g Leber —= 256,0 N/I0N 12,45 N/10NIIs 211 11,26 
20= = +950ccem 

Serum dial. nativ = 180,0 = 4,12 = 133 2,08 
20 g Leber-H50cem 

Serum dial. denat. - 204,0 = 13,75 = 148 11,11 


50 cem Serum dial. 
nativ 2 18 = 1,45 = 3,3 1,05 


Ueber die Wirkung des Serums auf die intracellulären Fermente. 55 


Es war schon lange bekannt, daß Eiter stark verdauende Fer- 
mente enthält. Fı. Müller hat deren Bedeutung bei pathologischen 
Zuständen durch Untersuchungen über die Lösung der Pneumonie 
exakt quantitativ nachgewiesen. 

Uns interessierte hier die Frage, wie die Leukoeyten verschie- 
dener Organe sich in ihrer verdauenden Kraft dem Serum gegen- 
über verhalten, ob sich zwischen den Leukocyten, die man in ste- 
rilen Abszessen findet, den Lymphocyten der Lymphdrüsen und etwa 
noch den gemischten Zellen, wie sie in der Milz vorkommen, durch- 
greifende Unterschiede finden.'!) 


Wir injizierten Hunden 1—2 ccm Terpentinöl subkutan; nach 3 bis 
5 Tagen gelang es uns fast regelmäfsig Abszesse mit 60—120 cem 
dünnfltissigen Eiters zu erhalten, der (nach Untersuchung im bakterio- 
logischen Institut durch Herrn Dr. Blumenthal) weder aërobe, noch 
anaërobe Bakterien enthlielt. 


Versuch XV. 
incoug. 
10 ccm Serum 2/5 = 6,18 N/I0ON 
10 = Eiter zZz z 8,7 Z 


Autolyse vom 18. IV. bis 24. IV. 05 (auf 200 cem aufgefüllt). 


Zunahme an incoag. N. 


1. 10 g Eiter 2/; = 16,0 N/10N 7,3 
2.10- = + 10 ccm Serum nativ = = 16,5 = 1,6 
3 loa = sTo = = denat. = = 33,9 = 19,0 
4.10=2 = =:20 = z nativ = = 20,75 = — 
5. 10: = =20 = z denat. < = 509 = 29,54 


In dem Eiter, dem bei der Eröffnung des Abszesses etwas 
Blut beigemischt worden war?2), fand nicht sehr starke, aber deut- 
liche Autolyse statt; sie wurde durch Zusatz von Serum (Nr. 2 u. 4) 
stark oder vollständig aufgehoben. Denaturiertes Serum hingegen 
brachte hier keine Hemmung der Autolyse hervor, sondern wurde 
selbst stark verdaut; auf alle Fälle wurde also hier beim Erhitzen 
der Körper, welcher die Fermentwirkung hemmt, zerstört; außerdem 
wurde aber das Serumeiweiß in einer Weise geschädigt, daß es 


1) In der letzten Zeit von Müller u. Jochmann gleichfalls an der Blut- 
serumplatte bearbeitet. Münchn. med. Wochenschr. 1906. H. 29, 31. 
2) Später eröffneten wir die Abszesse stets mit dem Paquelin. 
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überhaupt erst einer Fermentspaltung zugängig wird, genau wie 
es nach Oppenheimer und Aron!) durch Erhitzen für Trypsin 
besser angreifbar wird. Es lag darum auch nahe, darauf zu achten, 
ob auch hier das Antiferment wie das Antitrypsin der Globulinfrak- 
tion anhaftet. 


Versuch XVI 


incosg. 


10 g Eiter 2j = 17,15 N,I0N 

15 ccm Serum 2:2 140 . 

20 = Albumin = =- 1,45 = (5 cmm = 3,15 N/10N) 
20 = Globulin = = 1,4 z (5 =: =- 3,4 Z 


Autolyse vom 2. V. bis 8. V. 05. 


Zunahme an incoag. N. 


i. 10 g Eiter 25 = 12,3 N/I0ON 5,15 
2.10= = + 5 Serum nativ = = 16,3 z 6,65 
3.3108. # 5 z denat. z- 2 22,19 5 12,50 
4. 102 = = 15 = nativ =: @ 17,7 Ż 3,05 
5. 102z: = = 15 =- denat. 2e 4,7 - 27,05 
6. 10= = = 100 Albumin nativ = = 18,0 z 3,6 
71. 10=: = = 100 z denat. = = 26,75 = 12,35 
S$. 10- = = 100 Globulin nativ = = 19,45 = 5,3 
9.102 = 2100 = denat., = = 25,85 = 11,7 


Auch hier sehen wir das gleiche Verhalten wie im vorhergehen- 
den Versuch: Eiter allein autolysiert nur schwach, verdaut aber recht 
stark denaturiertes Eiweiß. Dagegen liegen die Hemmung oder Be- 
schleunigung, die wir durch Serum- wie durch Albumin- und Glo- 
bulinzusatz erhalten, nicht außerbalb der Fehblergrenzen der Me- 
thode. 

Eine gleichfalls recht geringe Eiterautolyse und sehr geringe 
Beeinflussung derselben durch Serum zeigt der folgende Versuch. 


Versuch 'XVII. 


incoag. 
10 g Eiter 2/5 = 7,7 N/10N 
15 ccm Serum = = 6,85 = 


Autolyse vom 18. V. bis 24. V. 05 (auf 200 ccm aufgefüllt). 


Zunahme an incoag. N, 


1. 10 g Eiter 2/5 = 9,55 N/I0ON 1,85 
2.10- = + 5ccm Serum nativ = = 12,45 = 2,45 
3.10: = =20 = = nativ = = 18,5 2 1,65 
4.102 = =20 = = denat. = = 365 =< 19,65 


1) Hofmeisters Beiträge IV. 297. 
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Eine hemmende Wirkung des Serums war bei diesen Versuchen 
nie sebr deutlich zu erkennen, da die Zunahme an incoagulablem N 
überhaupt zu gering war. Wir schlugen darum einen anderen Weg 
ein. Wir setzten zum Eiter denaturiertes, also verdauliches Serum, 
zu weiteren Kontrollen außerdem noch natives unverdauliches Serum, 
und sahen zu, wie der letzte Zusatz auf die Verdauung des denatu- 
rierten Eiweißes wirkte. Ä 


(Abszeß naclı 
incoag. 3 Tagen incidicert.) 


Versuch XVII. 


log Eiter 2/5 = 9,5 N/10N 
20 ccm Serum (frisch) z2 8,1 z 
20 = - (denat.)von anderem Hund = = 9,8 $ 


Autolyse vom 6. VI. bis 11. VI. 


Zunahme an incoag. N. 


1. 10 g'Eiter 2 = 9,45 N/I0N — 
2.10= = -+-20ccm Serum nativ 27 21,1 $ 3,5 
3.102 = =:20 =: - denat. - = 40,6 = 23,0 
4.102 = =:20 = Z z 
z 20 = = nativ = = 45,1 - 17,7 (—3,5) 
5.10=2 = =40 = z z = = 26,4 z 0,75 s. Nr.2 
Es war tatsächlich auf diese Weise die hemmende Wirkung des 


nativen Serums recht deutlich zu erkennen (Nr. 3 und 4), während 
in anderen Versuchen die Verdauung des denaturierten Eiweißcs, 
dem jede Antifermenthemmung zu fehlen scheint, etwa proportional 
seiner zugesetzten Menge verläuft, z. B. Versuch XV Nr.3 Zusatz 
von 10 cem mit einem Überschuß von inooagulablem N von 11,6 cem, 
Nr. 5 mit Zusatz von 20 eom Serum und einem Überschuß von 22,54, 
Versuch XVI Nr. 3 bei Zusatz von 5 ccm Serum Überschuß von 
7,35, cem, bei 15 com Überschuß von 21,9 com. 

Als wir mit der Niederschrift unserer Versuche beschäftigt waren, 
wurde uns eine Arbeit Opie’s im Referat!) zugänglich, die zum Teil 
zu ähnlichen Resultaten führt, wie unsere Untersuchungen. Inter- 
essant ist noch Opies’ Versuch, in dem er Eiter, der an sich sehr 
schwach autolysierte, durch Centrifugieren vom Eiterserum trennte; 
nun Zeigten die Zellen starke Autolyse, während man in unseren 
Versuchen im Gegensatz dazu eigentlich nur von einer Heterolyse 
reden dürfte. Sie scheint gegen Anwesenheit von nativem Serum 
weniger empfindlich zu sein als die Autolyse der Eiterzellen selbst. 
Wie Versuch XVIII 4 und die meisten Versuche mit Serumzusatze 


1) Biochem. Zentralbl. 1905. 767. 
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zeigen, findet keine absolute Aufhebung der verdauenden Kraft des 
Eiters statt; es erscheint deshalb wahrscheinlich, daß sie auch in 
der Zirkulation und bei Entzündungen wirken kann, wenn nur an- 
greifbares Material vorhanden ist. Wir haben im Eiter uns nur mit 
den sogenannten polynukleären neutrophilen Zellen beschäftigt. 

Wie verhalten sich nun der zweite Hauptteil der weißen Blut- 
körperehen, die Lymphocyten, mit ihrer verdauenden Kraft gegen 
Serumzusatz? 

Wir mußten allerdings schon, was die Herkunft unseres Mate- 
rials und seine Gewinnung angelıt, auf einige Einwände gefaßt sein. 
Zunächst konnte man uns mit Recht einwenden, daß die Leukocyten 
eines Terpentinabszesses kaum den Leukocyten in der Zirkulation 
gleich gesetzt werden dürfen. Doch gelang es mit keiner anderen 
Methode, so reinen und reiehlichen Eiter zu erzeugen; ferner zeigten 
bei gelegentlicher Untersuchung — und das scheint mir sehr für eine 
nicht allzu große Schädigung der Zellen zu sprechen — die meisten 
Zellen recht lebhafte amöboide Bewegung. 

Die Lymphoeyten konnten wir in genügender Menge nur aus 
den Lymphdrisen, und zwar nicht einmal aus Hundelymphdrüsen 
gewinnen, wir nabmen meist die großen mediastinalen Drüsen von 
Rindern, die sorgfältig von Fett und Bindegewebe freipräpariert wur- 
den; natürlich wählten wir als Serumzusatz auclı Rinderserum. Wäh- 
rend wir beim Eiter vielleicht schon zu alte Zellen hatten, hatten 
wir hier junge Zellen, die noch nicht in die Zirkulation gelangt 
waren. Die Lymphdrlsen gelangten etwa 40 Minuten nach dem Tod 
des Tieres zur Verarbeitung, wurden in der Hackmaschine zerklei- 
nert und schnell auf Eis gekühlt, um Zersetzungen zu vermeiden. 


Versuch XIX. 
incoag. 
10 g Lymphdrüsen ?;= 9,4 N/ION 
20 ccm Serum 2z = 4,8 f 
Autolyse vom 11. V. bis 17. V. 05 (auf 220 cem aufgefüllt | 0,8% NaCl]). 


Zunahme an incoag. N, 


10 g Lymphdrüsen 2/55 = 24,8 N/ION 15,4 

10 = z + 10 Serum nativ = = 18,75 = 6,95 
10: 2 - 10 = denat. =: = 23,25 = 11,45 
10: z z 20 = nativ = = 22,15 2 1,95 
10 = z z 20 = denat., = = 26,85 = 12,65 


Versuch XX. 


10 g  Lymphdrüsen ?/5 = 9,35 N/L0N 
20 cem Serum 2 =: 5,6 > 
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Autolyse vom 18. VII. bis 23. VII. 05. 


Zunahme an incoag. N. 


10 g Lymphdrüsen 2, = 17,0 N/10N 7,65 
10 = z + 20 Serum nativ =- =- 16,5 z 1,60 
10 : a = 20 = denat. = = 17,2 n 2,25 


Serumzusatz brachte auf die Autolyse ‘der Lympldrüsen stets 
eine Hemmung hervor, gleichgültig, ob das Serum denaturiert war 
oder nicht; die Lymphdrüsen besitzen also nicht die Eigenschaft, 
anderes Eiweiß zu verdauen. Es bildet das einen weiteren Unter- 
schied in ihren Fermenten dem Eiter gegenüber, der sich dem Ver- 
halten der Oxydase, das Meyer!) beschrieben hat, anschließt. 

Wir zogen noch ein weiteres Leukocyten bildendes Organ, die 
Milz, in den Bereich unserer Untersuchungen. 


Versuch XXI. 


Hundemilz ca. 40 gwird mit 45 ccm Ringerscher Lösung zerrieben 
und ausgepreßt, so daß nur noch die weiße Gerüstsubstanz übrig bleibt, 
die Aufschwemmung wird schnell auf Eis gekühlt. 


incoag. 
20 g  Milzsaft 25 = 7,1 N/LON 
20 cem Serum = = 12,45 = 


Autolyse vom 23. V. bis 29. V. 05. 


Zunahme an incoag. N. 


1. 20 g Milzsaft 2/5 = 27,95 N/LON 20,85 
2. 20 = =  — 20 Serum nativ = = 39,755 = 20,20 
3. 20 = z = 20 = denat. = = 42,05 = 22,50 


Versuch XXI. 


Milz großem Hund exstirpiert, ausgeblutet. 


incoag. 
10 g Milz 2 = 17,05 N/I0N 
20 ccm Serum = = 9,8 z 


Autolyse vom 2. VI. bis 8. VI. 05. 
Zunahme an 
incoag.  ineoag. N- 


1. 10 gMilz 2's = 36,35 N/10N 29,30 
2.10= = -+20 Serum nativ = 2.423,35 = 25,50 
3.10= = =20 = denat. = = 42,8 z 25,95 
4.102 = z=- 40 z nativ = z 49,6 s 22,95 
5.102 = =20 = denat.+20Ser.nat.- = 47,0 = 21,35 


1) Münch. med. Wochenschr. 1904. Nr. 35. 
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Versuch XXIII. 


Milz (ca. 35 g), Hund exstirpiert ausgeblutet, wie in Versuch XX 
auf 450 ccm gebracht. Zu jeder Probe 150 cem. 


incoa z. 


20 ccm Serum # = 8,5 N/ION 


4 Tage Autolyse. 


Zunahme an incoag. N. 


1. Milz 2,5 = 32,4 N/10N 32,4 — x 
2. = 420 Serum nativ = = 39,35 = 30,85 — x 
3. z: =20 = denat. = = 48,75 = 40,25 — X 


In den drei Versuchen fällt gleichmäßig auf, dab das Serum 
die Proteolyse in der Milz überhaupt nur unbedeutend hemmt. An 
welchen besonderen Eigenschaften des Ferments oder wohl der ver- 
schiedenen Fermente das liegt, läßt sich auf Grund unserer Versuche 
nicht entscheiden; bei der Autolyse der Lymphdrüsen wie bei der 
Verdauung durch Eiter (XVIII:) rief natives Serum eine stärkere 
Hemmung hervor. Eine Verdauung des denaturierten Serums fand 
sich deutlich nur einmal (XXIII), angedeutet allerdings auch in 
Versuch XXI. Von Prof. Weidenreich wurde ich darauf auf- 
merksam gemacht, daß ein durchgreifender Unterschied im Gehalt 
der Milz und der Lymphdrüsen an Lymphocyten und Leukocoyten 
nicht besteht, daß aber der Gehalt an beiden Zellformen zeitlich 
sehr wechselt, so daß die Milz einmal auch recht leukocytenreich 
und verhältnismäßig Iymphocytenarm sein kann; vielleicht erklärt 
sich so das Verhalten in Versuch XXIII, das etwa dem der Eiter- 
leukocyten entspricht. Wieweit im übrigen der Reichtum an Ery- 
throcyten und andern Zellelementen von Bedeutung ist, muß dahin- 
gestellt bleiben. Merkwürdig war es, daB Serumzusatz auf Rinder- 
milz wie auf die Rinderlymphdrüsen wirkte, nicht wie Hundeserum 
auf Hundemilz. (Gleiches Serum wie im Versuch XX.) 


Versuch XXIV. 


incoag. 
10 g Miz 2/5 = 13,6 g N/10N 
10 =- = +20 ccm Serum = = 5,6 Z 

Autolyse vom 18. VII. bis 22. VII. 05. 
Zunahme an incoag. N. 

10 g Milz 2/5 = 31,6 N/10N 18,0 
10 = = +20 Serum nativ =- = 23,1 $ 3,9 
102 = 2:20 =< denat. = = 22,65 = 3,45 
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Da wir nur einen Versuch mit Rindermilz machten, können wir 
nicht entscheiden, ob diese Differenz bei Hund und Rind die Regel 
ist. Hervorheben möchte ich hier noch, daß sich das Serum und 
seine Eiweißkörper gegen die Autolyse scheinbar ganz anders ver- 
halten wie fremde Eiweißkörper oder künstliche Eiweißpräparate. So 
wurde in Versuchen, die Levene und Stookey.!) zu andern Zwecken 
anstellten, bei Zusatz von Caseinnatrium zu Leber und Milz eine 
Vermehrung des incoagulablen Sticksstoff nach der Autolyse gefunden, 
bei Zusatz von nativem Hühnereiweiß zu Milz unter einer Anzahl 
Versuchen nur einmal. Eine Hemmung auf die Autolyse der Milz 
hat das Hühnereiweiß nicht gehabt. 

Wir geben zum Schluß eine kurze Zusammenfassung unserer 
Resultate: 1) Säure und Alkali bewirken in geringen Mengen zur 
autolysierenden Leber zugesetzt eine Beschleunigung der Proteolyse, 
in größeren Mengen eine Hemmung. 2) Die Hemmung, die Serum 
auf die Autolyse der Leber ausübt, scbeint nicht allein von seinem 
Eiweißgehalt und nicht vom Verhältnis seines Globulin- zum Albu- 
mingehalt abbängig zu sein. Es scheinen hier noch unbekannte 
Faktoren von Bedeutung zu sein. 3) Das Serum verzögert nur die 
Fermenthemmung, ohne sich mit dem Ferment zu verbinden oder 
es abzutöten. Das Ferment geht nicht beim Schütteln mit Serum 
in Lösung. 4) Die NHs-Abspaltung wird durch Serumzusatz zur 
autolysierenden Leber nicht gehindert. 5) Eiter verdaut nicht natives, 
wohl aber denaturiertes Serum, seine proteolytische Wirkung wird 
durch Zusatz nativen Serums verzögert. 6) Lymphdrüsen vom Rind 
üben keine Heterolyse aus, ihre Autolyse wird dureh Zusatz nativen 
wie denaturierten Serums gehindert. 7) Milzautolyse wird durch 
Serumzusatz nur unbedeutend gehemmt, gelegentlich scheint auch 
die Milz beim Hund eine Verdauung denaturierten Serums zustande 
zu bringen. 


1) American Journ. of Pbysiology. 1904. Bd. XII. 
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Aus der medizinischen Klinik in Straßburg. 


Ueber den Abbau von Fettsäuren beim Diabetes melitus. 


(Zweite Mitteilung!ı) 


Von 
Dr. Julius Baer und Dr. Leon Blum. 


In einer früheren Arbeit ?2) suchten wir den Weg, den der 
Abbau verzweigter Fettsäuren und Amidosäuren im diabetischen 
Organismus nimmt, näher zu erkennen, und zwar diente uns gleich- 
sam als Wegweiser für die Art des Abbaus, die Einwirkung 
des verfütterten Körpers auf die bestellende Oxybuttersäurcans- 
scheidung. Zugleich berührten wir dabei die Frage der Bildung 
von Oxybuttersäure aus Eiweiß. Bei Verfolgung des ersten Weges 
hatten wir das auffällige Resultat erhalten, daß nicht nur -Methyl- 
buttersäure in Oxybuttersäure übergeht, — wie wir uns ausdrückten, 
durch Eintritt einer Hydroxylgruppe an Stelle der Methylgruppe — 
sondern auch, wenn auch in geringerem Maße, die «-Methylbuttersäure. 
Der Vorgang konnte auf verschiedene Arten, wie wir dort ?) aus- 
führten, erklärt werden. 1) Durch Abbau über die Aethylmalonsäure, 
2) Abbau über die Methylbernsteinsäure (Brenzweinsäure), 3) auf 
anderm noch nicht aufgeklärtem Weg mit Erhaltung der ursprüng- 
lichen Caroxylgruppe und der geraden Reihe von vier C-Atomen. 
Daß die Aethylmalonsäure keine Vermehrung der Oxybuttersäure 
zustande bringt, haben wir bereits in unserer früheren Arbeit gezeigt. 
von der Prüfung der beiden andern Wege sind wir zunächst in dieser 
Arbeit ausgegangen. 


ı) Ein Teil dieser Versuche wurde bereits auf dem Kongreß für innere 
Medizin in München 1906 von dem einen von uns (Baer) vorgetragen. 

2) Dieses Archiv. LV. S. $9. 

3) 1. ec. S. 103 f. 
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Die Versuchsanordnung war dieselbe wie in unserer ersten Mit- 
teilung. Wir stellten unsere Untersuchungen an einem l5jährigen 
Dienstmädchen an, bei dem der Diabetes vor einem Jahr entdeckt 
worden war. In der Familie waren sonst keine Erkrankungen an Dia- 
betes beobachtet worden. Nach einer Behandlung von etwa 7 Wochen 
schied Patientin im Durchschnitt noch etwa 15 g Zucker täglich aus. Der 
Urin war bei Zufuhr von 40 NaHCO; neutral oder schwach alkalisch. 
Die Nabrung bestand aus 200 em? Rahm, 200 g Fleisch, 100 g Schinken, 
200 g Sauerkraut, 4 Eiern, 20 g Butter, 50 cm? Wein, 600 cem? Bouillon ; 
nach der bei uns üblichen Rechnung 1440 Kal, bei einer Zuckerausscheidung 
von 21.7 g also 1351 netto Kal; bei einem Körpergewicht von 32 kg 
also 42.2 Kal. prokg Körpergewicht, demnach eine recht hohe, auch für 
unsere Versuche gerade nicht besonders günstige Zufuhr an Nahrung. 
Aus ihr mögen sich wohl die in diesem Fall besonders hohen Durch- 
schnittswerte für die Oxybuttersäureausscheidung erklären. Die Nahrung 
blieb während der ganzen 33tägigen Versuchsperiode unverändert und 
wurde auch regelmälsig gewissenhaft genommen, olıne dals wesentliche 
Digestionsstörungen eintraten. 


Methylbernsteinsäure brachte ebensowenig wie früher Acthyl- 
malonsäure eine Vermehrung der Oxybuttersäure zustande, im Ge- 
genteil sank deren Menge auf ca. ein Drittel. (Über die Einwirkung 
dieser und ähnlicher Säuren soll an anderer Stelle demnächst aus- 
führlich berichtet werden; wir gehen darum bier kurz über ihre 
Deutung hinweg.) Jedenfalls scheint aber die Methylbernsteinsäure 
naelı diesem Versuche nicht das Zwischenglied zwischen «-Methyl- 
buttersäure und Oxybuttersäure zu sein. 


Versuch I. 





Nr. der | 











Aeelunzul Oxybutter-  Gesamtoxy- 
Haupt- | Aceton in g | Oxybutter- 
tahel'e a siure buttersüure 
t D aA aa a ‘ E kan a at an B 
4 a 4,37 3 mm 25,55 w 
5 4,24 7,60, 15,69 23,29 ı 
| 
6 1,83 ` 286 6,06 8,92 | 30 g Brenzwcin- 
| siiure 
í 460 °) SH 19,18 42 | 
| 
$ 5,35 9,60 16,95 26,58 | 
| 
| 


Es blieb uns also übrig, noch die dritte der oben erörterten 
Möglichkeiten des Abbaus zu prüfen. Die Diaethylessigsäure 
(«-Aethylbuttersäure) bildet ebenso wie die a-Metlıylbuttersäure mit 
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der COOH-Gruppe eine gerade Reihe von 4 C-Atomen. Durch Ab- 
spaltung der Carboxylgruppe (unter Oxydation eines andern end- 
ständigen C-Atoms zur Carboxylgruppe) könnte aber stets nur eine 
gerade Säure mit 5 C-Atomen entstehen. Wurde aus ihr also Oxy- 
buttersäure gebildet so war wohl die Annahme gestattet, daß 
die dritte der oben erörterten Arten des Abbauß zur Oxybutter- 
säure eingeschlagen wird, nämlich Erhaltung der Carboxylgruppe 
und der ursprünglichen geraden Reihe von vier C-Atomen. Tat- 
sächlich bringt nun auch die Diaethylessigsäure (Vers. II) eine 
recht bedeutende Vermehrung der Oxybuttersäureausscheidung zu- 
stande. Der Höbepunkt liegt hier am Tage nach der Verfütterung 
(ebenso fiel ein Versuch aus einer andern Serie aus, auf dessen 
Wiedergabe wir hier verzichten, da in der kurzen Versuchsserie das 
Niveau der Säureausscheidung zu unregelmäßig erscheint, und der 
Versuch deshalb nicht mit Sicherheit verwertet werden kann Im 
zweiten Versuch mit Diaethylessigsäure in dieser Serie (Tag 20 und 21) 
trat vielleicht infolge der narkotischen Wirkung der Substanz eine 
starke N-Retention ein, die wohl den Ausfall des Versuches erklärt 
Absinken am ersten, Ansteigen am zweiten Tag, wie es auch in 
Versuch II angedeutet ist (s. Haupttabelle). 


























Versuch II. 
ee A ee een im, YE= . ———mo EN, ml. no 
Versuchs- | ; | Aceton nis Oxybutter- | Gesamtoxy- | 
Accton in g | Oxybutter- 
tag REN säure buttersäure 
Br en ne re ee = m ———n 
| | 
10 13,83 | 6,58 11,47 18,35 | 
11 | 3,52 6,32 12,65 | 18,97 | 
12 | 6,11 10,96 11,52 22,48 | 23,2 g Diaethyl- 
| essigsäure 
13 6,51 11,68 23,54 35,22 . 
14 5,18 9,28 18,27 27,55 
| 
15 5,19 9,31 15,76 25,07 | 


War tatsächlich die gerade Kette von vier C-Atomen bei diesen 
Säuren maßgebend für die Möglichkeit ihres Abbaus zur Oxybutter- 
säure, so durfte eine verzweigte Säure, die keine gerade Reihe von 
vier C-Atomen hat, nicht in Oxybuttersäure übergehen. Wir wählten 
als Beispiel die Methyl-propylessigsäure, die aus dem bei Kahlbaum 
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käuflichen Methyl-propyl-malonsäureester in bekannter Weise dar- 
gestellt wurde. Sie enthält eine gerade Reihe von drei und von 
fünf C-Atomen. 


CH; 
| 
CH; 
| 
CH: CH; 
K 
CH 
10 
CoH 
Versuch Ill. 
Versuobs- rn als Oxybutter- | Gesamtoxy- | 
Aceton in g | Oxybutter- 
ars süure buttersäure | 
= t 
15 5,19 9,31 15,76 25,07 
16 3,28 5,87 10,52 16,39 31g Methy:propyl- 
essigsäure 
17 3,11 5,98 9,96 15,54 
18 | 3,47 6,21 13,10 19,31 
19 | 3,83 6,87 17,72 23,59 


Auf alle Fälle brachte die Säure, wie wir auch erwarteten, 
keine Steigerung der Oxybuttersäureausscheidung hervor; es erscheint 
sogar wahrscheinlich, daß die geringere Ausscheidung während der 
drei Tage ibr zugeschrieben werden darf. 

Um sicher zu sein, daß nicht gerade dieAnwesenheit der Reihe von 
fünf C-Atomen am Ausfall des Versuches schuld sei, wählten wir 
im folgenden Versuch statt der Methylpropylessigsäure oder @-Methyl]- 
valeriansäure die 3-Methylvaleriansäure (Aethylmethylpropionsäure) 


CH; 
| 
CH: CH3; 


CH 
CH; 


o 
CoH 
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sie enthält in einer Reihe vier C-Atome und kann als g-Aethyl- 
buttersäure als höheres Homologen der Dimethylpropionsäure 
(3-Methylbuttersäure) angesehen werden, die wir als guten Oxy- 
buttersäurebildner kennen gelernt haben. Wir stellten die Säure 
ans sekundärem Butyljodid und Malonsäureester!) nach der tiblichen 
Methode dar. 


Versuch IV. 


—— — a 




















Versuchs- ieis E Oxybutter- | Gesamtoxy- 
ceton in xybutter- 
tag > | m säure buttersäure 
= er Te ren er Bi eee e a e a aÁ i a< a a L m i m ——— 
27 3,93 1,04 14,58 21,92 
28 6,52 11,69 | 21,76 33,45 185g Mcthylaethyl- 
propionsäure 
29 3,83 6,957 | 13,12 19,99 
oo ga 356 | 16,11 23,67 
| 


| 


Die eingegebene Säure brachte ein starkes Anwachsen der 
Oxybuttersäureausscheidung zustande, verhielt sich also ebenso wie 
die 2-Metlıylbuttersäure, die Mehrausscheidung dauert nur einen Tag. 


In den Kreis unserer Betrachtungen zogen wir noch die Spal- 
tungsprodukte des Eiweibes aus der aromatischen Reihe, das Phenyl- 
alanin und Tyrosin. Das Phenylalanin stellten wir uns nach der 








Versuch V. 
Burg Aceton als | 
Versuchs- Oxybutter- | Gesamtosy- 
Aceton Oxybutter- 
tag ` i siure buttersäure 
säure 
23 4,33 17,77 16,40 24,17 
24 3,94 6,35 9,44 15,79 
25 4,94 8,86 19,33 28,19 33 g Phenylalanin 
26 3,62 6,48 12,42 18,90 
27 3,93 1,04 14,88 21,92 
i 


I) Romburgh, Recueil chim. des Pays-Bas. Bd. 5. S. 231. 
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von E. Fischer angegebenen Methode aus Benzylmalonsäureester 
dar. Das Tyrosin wurde dureh Trypsin-Verdauung aus Casein 
gewonnen und nach dem von Habermann und Ehrenfeld!) 
beschriebenen Verfahren gereinigt. 


Versuch VI. 




















G 2 T 
oade. | y Aceton ale | Oxybutter- = Gesamtoxy- Ä 
| Aceton in g l Oxybutter- | ; buttersäure 
tag | | säure in g | oep u in N | 
n m  — -n = =h e o 
30 | 4,21 | 1,56 16,11 23,67 
3l | 4,81 | 8,42 | 24,30 32,72 36,2 g Tyrosin 
! 
32 4,26 1,64 17,56 25,20 
| 
33 | 4,31 | 1,53 | 15,82 23,65 
i | | 


| 


Phenylalanin und Tyrosin riefen beide eine recht erhebliche 
Melırbildung von Oxybuttersäure hervor. Embden?) erhielt aus 
Homogentisinsäure Aceton bei Durchblutung der Leber; da wir nun 
wissen, daß Phenylalanin und Tyrosin bei der Alkaptonurie in 
Homogentisinsäure übergehen), dürfen wir vielleicht einen ähn- 
lichen Vorgang auch hier annebmen und auf Grund dieser Tatsachen 
den Versuch machen, uns die Oxybuttersäurebildung über Homo- 
sentisinsäure oder eine ihr ähnliche Säure zu crklären. Die 
zwei C-Atome der Essigsäure und die zwei benachbarten unoxydierten 
C-Atome des Benzolkerns könnten dann das C-Skelett für die 
Oxybuttersäure abgeben. Natürlich möchten wir diese Ansicht nur 
als Möglichkeit aussprechen, da cin exakter Beweis für sie bei 
unserer Versuchsanordnung nur schwer zu erbringen ist. Jedenfalls 
spricht nichts für cine primäre Acetonbildung aus dem Benzolring 
nach Abspaltung der Seitenkette, weil Embden es anzunehmen 
geneigt ist; es wäre übrigens genau derselbe Prozeß, den Embden 
für die Entstehung von Aceton aus Leuein durch Abspaltung der 
endständigen drei C-Atome annimmt und den wir in unserer ersten 
Mitteilung zurückgewiesen haben. 


1) Zeitschr. für pbysiol. Gbemie. 87. p. 18. 

2) Hofmeisters Beiträge VIII. S. 152 ff. 

3) Neubauer und Falta, Zeitschr. f. pbysiol. Chem. +2. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 
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Fassen wir die Resultate unserer Versuche kurz zusammen: 

1) Verzweigte Fettsäuren. die eine gerade Reihe von 4 C-Atomen 
enthalten, können im diabetischen Organismus in Oxybuttersäure 
übergehen (3-Methylbuttersäure, a-Methylbuttersäure, 3-Aetlıylbutter- 
säure, a-Aethylbuttersäure). Dagegen gehen die Fettsäuren wit 
3 oder 5 C-Atomen in gerader Linie nicht in Oxybuttersäure Über 
(Isobuttersäure, n-Valeriansäure, «-Methylvaleriansäure). Bevorzugt 
scheinen bei dem Übergang in Oxybuttersäure die P-substituierten 
Fettsäuren zu sein. 

2) Zwei verfütterte Diearbonsäuren (Actlıylmalonsäure, Metlyl- 
bernsteinsäure), bei denen theoretisch jedenfalls die Möglichkeit des 
Übergangs in Buttersäurce und Oxybuttersäure bestand, bewirkten 
keine Vermehrung der Oxybuttersäureausscheidung. 

3) Eiweißspaltungsprodukte Leuein, Tyrosin, Phenylalanin be- 
wirken eine starke Vermehrung der Oxybuttersäureausscheidung; 
das Verhalten des Leueins wird durch seine Beziehungen zur 
ß-Methylbuttersäure erklärt; für das Verhalten des Tyrosins und 
des Phenylalanins oder der Homogentisinsäure besitzen wir noch 
keine gentigende chemische Erklärung. Hervorheben möchten wir 
zum Schlusse nochmals, daß für manche unserer Versuche, die wir 
leider bei der Seltenheit geeigneter Patienten nicht wiederholen 
konnten, eine Wiederholung und Bestätigung sebr erwünscht wäre. 

Über eine Reihe anderer, im Vorhergehenden berührter Fragen 
werden wir in einer weiteren Mitteilung berichten. 


ya 


Institut für medizinische Chemie und Pharmakologie der Universität 
Bern. 


Ueber Tetramethylarsoniumjodid und seine pharmakologische 
Wirkung. 
Von 
Dr. Emil Bürgi, 
Privatdozent für Pharmakologie in Bern. 





Ein Studium der Arsoniumbasen bietet von zwei Gesichtspunkten 
aus Interesse; wir können die bekannten eurareartigen Wirkungen, 
die diese Substanzen mit andern ihnen chemisch nnd pharmakologisch 
verwandten Körpern namentlich den Ammonium- und den Phospho- 
niumbasen teilen oder.auch das Verhalten des in ihnen enthaltenen 
Arsens im tierischen Organismus einer näheren Untersuchung unter- 
zichen. Rabuteau, der überhaupt mit vielen zu dieser großen Gruppe 
gehörenden Curaregiften experimentiert hat, war der erste und bis- 
her einzige Pharmakologe, der sich mit den Arsoniumbasen, speziell 
mit dem Tetraäthylarsoniumjodid sowie seinen Zink- nnd Cadmium- 
verbindungen beschäftigte. Vulpian, von dem es in verschiedenen 
Lehrbüchern (Kunkel, Lauder Brunton) heißt, er habe ebenfalls 
das Tetraätlıylarsoniumjodid untersucht, bat nur mit Phosphoniumbasen 
gearbeitet, wenigstens war es mir unmöglich, eine Arbeit von ihm ttber 
die genannte Arsoniumbase ausfindig zu machen. Auch Rabuteau 
hat die Allgemeinwirkungen des Tetraäthylarsoniumjodides in seinen 
Originalarbeiten nicht sehr eingehend beschrieben und die Ausscheidung 
dieses Giftes aus dem tierischen Organismus nicht genau studieren 
können; er mußte auf die Bestimmung des Arsens im Urin nach 
Einverleibung der Base der methodischen Schwierigkeiten wegen 
verzichten und beschränkte sich auf den relativ unwichtigen quali- 
tativen Nachweis des Jodes im Harn. Deshalb entschloß ich mich, die 
Arsoniumbasen und ihre Wirkungen auf den Tierkörper einer weiteren 
Prüfung zu unterziehen. Ich begann diese Untersuchungen mit dem 
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Tetramethylarsoniumjodid, das pharmakologisch noch nicht unter- 
sucht wurde und über das ich heute ausschließlich berichte. 

Cahours und Riche haben diesen Körper zuerst durch Erhitzen 
von Jodmethyl und Arsen und Spaltung der entstehenden Doppelver- 
bindung durch konzentrierte Ätzkalilösung gewonnen, Rabutcau 
benutzte die gleiche Methode zur Darstellung des von ihm pharma- 
kologisch untersuchten Tetraaethylarsoniumjodides, doch fehlen bei 
ihm Angaben über die Reinheit des gewonnenen Präparates. 
Ich bin im großen und ganzen den Angaben Cahours und 
Riche’s gefolgt, will aber eine eingehende Beschreibung der Dar- 
stellung des Tetramethylarsoniumjodides nicht unterlassen, da sie 
das Verfahren der zwei genannten Forscher in einigen Punkten 
ergänzt. 


Darstellungsweise des Tetramethylarsoniumjodid 
(CH5>)ı As8J. 


Metallisches Arsen und Methyljodid werden in einem zuge- 
schmolzenen Glasrohre 2 mal 24 Stunden lang auf 220° Celsius 
erhitzt. Nach den Angaben von Cahours und Riche hätte ich 
dabei 1 Teil Arsen und 2 Teile Jodmethyl nehmen sollen. Aus 
der Formel (CH3):AsJ dagegen läßt sich berechnen, daß auf einen 
Teil Arsen 4 Teile Methyljodid kommen müssen, und das Verhält- 
nis 1:4 ergab denn auch die relativ größte Ausbeute. Ich nahm 
gewöhnlich 4 g Arsen und 16 g Jodmethyl auf ein Glasrohr, 4 g 
auf 8 g lieferte nur die halbe und 45 auf 20 keine größere Menge 
der entstehenden Doppelverbindung As(CH3) J + As J3. Diese 
letztere wurde mit heißem Athylalkohol ausgezogen, die Lösung 
warm filtriert und eingedampft. Es schieden sich lange Nadeln von 
grünlicher Farbe aus, die gereinigt und alsdann mit konzentrierter 
Natronlauge bis zum Schmelzen der grauweiß werdenden Substanz 
gekocht wurden. Hierauf ließ ich die Masse erkalten und filtrierte 
durch Asbest. Im Filtrat war nie eine Spur der Verbindung durch 
Pikrinsäure') Kaliumquecksilberjodid oder ein anderes passendes 
Reagens nachweisbar. Der Filterrückstand wurde in heißem Wasser 
gelöst, filtriert, eine Zeit lang mit Kohlensäure behandelt, wieder 
filtriert und eingedampft. Hierauf zog ich den Rückstand wieder- 
holt mit heißem Äthylalkohol aus —, das Ungelöste bestand zum 


ı) Pikrinsäure erwies sich allerdings später als ein nicht übermäßig feines 
Reagens auf Tetramethylarsoniumjodid. 
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größten Teil aus Na2COs — und dampfte das alkoholische Extrakt 
auf die Hälfte ein, worauf die gesuchte Substanz auskrystallisierte. 
Die Krystalle wurden wiederholt in heißem Methylalkohol um- 
krystallisiert und schließlich getrocknet. 80 Gramm der Doppel- 
verbindung ergaben durchschnittlich 20 g der gesuchten Substanz, 
von der ich mir eine größere Menge darstellte. 

Ich hielt den Körper für das gewünschte (CH3)ıAsJ. 

Er schwärzte sich bei Erhitzen auf dem Platiableche und ver- 
flüehtigte sich unter intensivem Knoblauchgeruch. 

Das Jod wurde in der üblichen Weise als Jodsilber gewogen 
0,2008 g Substanz lieferten 0,1795 As) = 0,0970 Jod. 


Berechnete Prozente +8,43. 
Gefundene a 48,30. 


Die Arsenbestimmung gelang dagegen nach der zuerst ange- 
wendeten Methode — Erhitzen der Substanz mit rauchender Sal- 
petersäure im zugeschmolzenen Glasrohre, Fällen des Gelösten mit 
Magnesiamischung usw. nicht. Der Körper wurde durch die Sal- 
petersäure nicht zerlegt, nur das Jod wurde verdrängt. Ich habe 
hierauf, da es auf diese Weise nicht ging, zirka 0,6 der Substahz 
(0,594) mit 10 cem rauchender HNO: und 2,5 cem konzentrierter 
H:S0O4 eingedampft, den Rückstand in einer Platinschale in eine 
Schmelze von 5g Kali- und 3 g Natronsalpeter gebracht und dann 
erst die weitere Behandlung in der üblichen Art eingeleitet. Doch 
trat beim Einbringen der Substanz in die Schmelze ein höchst in- 
tensiver Knoblauchgeruch auf. Da also offenbar viel Arsen für die 
Bestimmung verloren ging, war eine genaue Ermittelung auch mit 
dieser Methode unmöglich. Es hat daher auch keinen Wert, die 
gefundenen Zahlen hier im einzelnen in der üblichen Weise wieder- 
zugeben. Ich fand immerhin noch 89,64 Prozente des berechneten - 
ATSEnS. 

Die Arsenbestimmung genügt also für sich allein zur Identifi- 
zierung der gesuchten Substanz nicht, wohl aber in Verbindung 
mit der vollkommen genau stimmenden Jodbestimmung. Es konnte 
daher kein Zweifel sein, daß wir in dem dargestellten Körper tat- 
sächlich das gesuchte Tetramethylarsoniumjodid in chemisch reinem 
Zustande vor uns hatten. 

Das Tetramethylarsoniumjodid krystallisiertin schönen Tetraedern. 
Es ist eine weiße Substanz, die sich am Lichte langsam rotbraun 
verfärbt. Eine Bestimmung des jedenfalls ußerordentlich hohen 
Schmelzpunktes gelang mir nicht. 
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Die Substanz ist in Wasser sehr leicht löslich. und die Lösung 
ist ziemlich beständiz. In kaltem Alkohol löst sie sich schwer, in 
heißem leichter. In Ather und in Chloroform ist sie unlöslich. 


Reaktionen der in Wasser gelösten Substanz. 


Alkalien verändern sie nicht, verdünnte Mineralsäuren auch 
ticht, ebensowenig konzentrierte Salzsäure, konzentrierte Salpeter- 
säure färbt sie gelblich, konzentrierte Schwefelsäure schwärzt sie. 


Eisenehlorid und Salzsäure geben nach einiger Zeit einen violett- 
hrauren Niederschlag. 
Kalivumbichromat gibt nichts. 


Eiserchlorid = sogleich einen braunroten Niederschlag. 
Kupfersulfat - z - braunen z 
Subiimat z ? z  gelbgrünen - 
Bleiacetat z z z - z 
Silbernitrat $ z z weißen : 
Platinehlorid z ; - schwarzen : 
Lurolsehe Lösunz = nichts. 
Kaliumbismuthjodid: sogleich =  rotbraunen z 
Kaliumkadmium- 

jodid - - = weißen kristall. = 
Kalinmquecksilber- 

jodid ; = gelbzrüven z 
Phosphorwolfram- 

säure 2 z - weißen z 
Pikrirsäure - ; =  gelblichen z 


Die 5 letztgenannten Reaktionen sind die schārfsten, relativ 
wenig empfindlich ist die Pikrinsãurefāllung. | 

Die Reaktionen sind den ven Lindemann für die Phosphorium- 
basen eingehend geschilderten sehr ähnlich, obwohl auch einige 
Abweichungen vorhanden sind, und bestätigten aufs neue, daD wir 
die gesuchte Substanz vor uns hatten. 


Versuche über die allgemeine Wirkung. 


A. am Frosch, 


Versuch I. Einer mittelg. Rana temporaria wurden 0,02 der 
Substanz in den Brustiymphsack injiziert. Nach 5 Minuten Atemstill- 


Ueber Tetramethbylarsoniumjodid und seine pbarmakol. Wirkung. 105 


stand, sonst scheinbar alles normal. Nach 30 Minuten keine weiteren 
Veränderungen, ebenso nach 40 und 50 Minuten. Nach 58 Minuten 
scheint das Tier träge, springt spontan nicht mehr und nur auf starke 
Reize. Die Bewegungen scheinen unsicher. Rückenlage nimmt es noch 
nicht an, wohl aber nach weiteren 12 Minuten. Doch zieht es auf Reiz 
auch jetzt die Beine noch an, springt aber nicht mehr. Häufig sieht 
man auf starkes Kneifen der Zehen nur fibrilläre Zuckungen in der 
Muskulatur der Ober- und Unterschenkel auftreten. Nach weiteren 
20 Minuten (I!/2 Stunden nach der Injektion) ist völlige Bewegungs- 
losigkeit eingetreten. Auch auf die stärksten Reize erfolgen keine 
Muskelkontraktionen mehr. Der Kornealreflex ist fast erloschen. Das 
Herz schlägt noch, anscheinend normal. 


Versuch 4. Einem mittelgroßen Frosch wird 0,01 des Giftes in- 
Jiziert. 15 Minuten nach der Injektion ist die Atmung verstärkt und 
etwas beschleunigt. Der Frosch ist deutlich erregt, bewegt sich abnorm 
lebhaft. Es bildet sich Schaum im Glase (Hautsekretion). Die Reflexe 
sind etwas verstärkt. Nach etwa einer Stunde scheint das Tier wieder 
normal. 

Die bei diesen Versuchen benutzten Frösche erholten sich sämtlich ; 
nach der Dosis von 0,02 innerhalb von ca. 12 Stunden. 


Versuch 6. Injektion von 0,03 der Substanz bei einem mittel- 
großen Frosch. Atmung in ca. 5 Minuten aufgehoben. Verlauf zuerst 
wie bei Versuch 1; doch traten die Erscheinungen etwa um eine Viertel- 
stunde rascher ein. Der Kornealreflex war ?/ı Stunden nach der In- 
jektion völlig erloschen. Das Herz schien auch hier normal. Der 
gelähmte Frosch wurde gefenstert. Am Herzen nichts Abnormes. Der 
Frosch lebte noch nach 14 Stunden und wurde dann getötet. 

Andere Versuche mit der gleichen Dosis ergaben ein ähnliches 
Bild. Die Tiere erholten sich nach ca. 24 Stunden. 


B. Versuche am Kaninchen. 


Versuch 10. Ein 1575 g schweres Kaninchen bekam um 

10h 15 vorm. 0,5 der Substanz durch subkutane Injektion. Atmung da- 
mals 11?—116 pro Minute. 

10h 25. Gefäße am Ohr erweitert. Atmung 110. 

10h 35. Ohrgefäße gleich. Atmung 96, sonst scheinbar keine Wirkung. 

10h 40. Hinterbeine fast völlig gelähmt. Das Kaninchen legt den Kopf 
auf die rechte Seite und stützt ihn auf den Boden des Käfigs. 
Atmung mühsam, 88. Es will gehen, schwankt, kann mit 
Mühe das Gleichgewicht behalten; steht dann still und stützt 
wieder den Kopf auf; anfallsweise auftretendes grobes Zittern 
der Ohren. 

10h 45. Atmung 74. Ohren warm anzufühlen. Das Kaninchen scheint 
sich vorübergehend zu erholen, läuft entschieden besser, zieht 
die Hinterbeine kaum nach. 
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10h 45. Wieder ein Anfall von äußerst miühsamer Atmung. 60 pro 
Minute, die Gesichtsmuskeln helfen mit. Das Tier legt sich 
auf die Seite, eine allgemeine Lähmung scheint sich auszu- 
bilden. Die Reflexe sind erhalten. 

10h 50. Atmung 56. Die Lähmung ist noch nicht eine vollständige. 

10h 55. Atmung 38. Reflexe erhalten. Auftreten geringgradiger Er- 
stickungskrämpfe. 

11h. Atmung 36. 

ilh 2. Erstickungskrämpfe, in den Pausen Atmung äußerst mühsam. 
Das Herz schlägt noch (S$ pro Minute). 

ilih 5. Reflexe erloschen. Herz schlägt noch. 

iih 10. Tod. 
Die Sektion ergab nichts von Belang. 


Versuch 11. Kaninchen von 1125 g Gew. erhält die gleiche 
Dosis. Erscheinungen genau dieselben. Tod 5 Minuten rascher. Sektion 
nichts Besonderes. 

Schon aus diesen Versuchen ging deutlich hervor, daß die Giftwir- 
kung des Tetramethylarsoniumjodides nicht eine einfache Curarewirkung 
sein konnte. Auffällig war namentlich die ausgesprochene und relativ 
rasch eintretende ungünstige Beeinflussung der Atmung, die bei Fröschen 
schon 5 Minuten nach der Injektion, also zu einer Zeit, wo von einer 
beginnenden Lähmung des Bewegungsapparates noch gar keine Rede 
war, völlig aufgehoben war, bei Kaninchen ebenfalls rasch erlahmte 
und die eigentliche Todesursache bildete. Diese Lähmung schien also 
eine zentrale. Die Reflexe blieben denn auch hei dem Kaninchen bis 
kurz vor dem Tode erhalten. Eigentümlich war das relativ langsame 
Auftreten der Symptome bei Fröschen, auf das ich weiter unten noch 
eingehe. 


Es war nun meine nächste Aufgabe, tiber die etwa doch vor- 
handene Nervenendwirkung ins Klare zu kommen. 


Versuche über die Wirkung auf die motorischen 
Nervenendigungen. 


Die Versuche am Frosch wurden in der üblichen Weise vor- 
genommen; vor der Injektion wurden beide Nervi ischiadiei freige- 
legt und das eine Bein mit Ausschluß des Nervus isehiadieus voll- 
ständig unterbunden. Bei den ersten Versuchen reizte ich die Nerven 
erst dann mit dem elektrischen Strom, wenn die Lähmung sich voll- 
ständig ausgebildet hatte. 


Versuch 12. Großer Frosch bekommt Itıh 20° 0,04 der Substanz 
in den Brustlymphsack injiziert, nachdem er, wie oben angegeben, vor- 
bereitet war. I1h 10° Lähmung eine ganz vollständige. 
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Unterbundenes (rechtes)Bein bei Ischiadicusreizung mit schwachen Strömen 
geringgradige, 

dasselbe mit starken Strömen starke Zuckungen; 

nicht unterbundenes (linkes) Bein mit schwachen Strömen keine, 

dasselbe mit starken Strömen geringgradige Zuckungen. 

Nach weiteren 15 Minuten ist links auch mit den stärksten mir zur 
Verfügung stehenden Induktionsströmen keine Muskelkontraktion melır 
auszulösen. 

In einer Anzahl weiterer Versuche bemühte ich mich, den Grad 
der eingetretenen Lähmung genau festzustellen. 


Als ich aber in: 


Versuch 16, bei einem in der genannten Weise vorbereiteten 
Frosche, der um 10h 10° die gleiche Dosis Substanz bekommen hatte, 
um 10h 40’, als die Lähmung eben anfing, sich geltend zu machen, die 
2 Nerven, die ich durchschnitten hatte, reizte, war die Reaktion an dem 
unterbundenen (rechten) Beine merkwürdigerweise geringer als auf 
dem freigelassenen. Erst 10 Minuten nachher war die Reaktion beider- 
seits gleich und erst von 11h 10 an rechts merklich stärker als links. 


11h 20° erhielt ich dann die folgenden Zahlen: 
bei elektrischer Reizung des zentrifugalen Endes der durchschn. Ichiadiei 


Rollenabstand. r. Bein. l. Bein. 
70 cm keine Kontraktion keine Kontraktion 
50 = schwache =: z 2 
20 = etwas stärkere = z z 
10 <- starke z schwache z 
>. = Tetanus z - 


Drei andere Versuche ergaben ein gleiches Resultat. Auf der 
unterbundenen Seite war immer bis zu einer bestimmten Zeit bei 
Reizung vom Nerven aus die Reaktion schwächer als auf der anderen 
Seite und zwar noch zu einer Zeit, wo die Lähmung des Bewegungs- 
apparates doch schon eine recht ausgesprochene war. Ich habe in 
Versuch 17 der Vorsicht halber auch noch die Gefäße des Ober- 
schenkels unterbunden, bevor ich das Bein unter Freilassen des 
Nerven in toto umschnürte, aber das Resultat war dasselbe. Die 
Lähmung kann also zuerst nicht eine kurareartige, zwischen Nerv und 
Muskel gelegene gewesen sein. Daß aber die Substanz auch eine 
eigentliche Kurarewirkung besitzt, bewies der weitere Verlauf der 
Vergiftung. War die Lähmung einmal ganz ausgebildet, dann war 
sie auch eine kurareartige. 


Versuch 20. Bei einem mit 0,04 der Substanz vergifteten Frosche, 
bei dem wiederum das eine Bein in der beschriebenen Weise unter- 
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bunden worden war, schnitt ich, als die Lähmung eine vollständige war, 
die beiden Musculi sartorii heraus. Sie reagierten auf elektrische 
Reize gleich stark. 


Versuch 21. Bei cinem mit 0,5 der Substanz subkutan vergifteten, 
vorher tracheotomierten Kaninchen von 1635 g Gewicht wurde, 
sobald die Atmung anfing schlecht zu werden, künstliche Atmung ein- 
geleitet und mehr als eine Stunde lang durchgeführt. Trotzdem wurde 
die Lähmung des Bewegungsapparates nie eine vollständige, und auf 
Reiz des Nervus ischiadicus trat jedesmal eine starke, auf beiden Seiten 
nicht wesentlich verschiedene Muskelkontraktion ein. Ein analoger 
Versuch hatte das gleiche Ergebnis. 

Die Kurarewirkung des Körpers war also nur bei Fröschen mit 
Sicherheit nachzuweisen. Lindemann ist es mit den von ihm unter- 
suchten Phusphioniumbasen ebenfalls nicht gelungen, an Säugetieren 
eine Kurarewirkung zu erzielen. 


Versuche über die Zentralwirkung. 


Vollständig der Versuchsanordnung Lindemanns folgend, habe 
ich verschiedenen Fröschen das Halsmark durchgetrennt, ihnen dann 
nach zweimal 24 Stunden das Os coceygeum reseziert und die Aorta 
deseendens oberhalb der Bifurkation unterbunden. Hierauf prüfte ich 
die Auslösungszeit der Reflexe, indem ich den einen Fuß des an 
einem Haken aufgehängten sogenannten Reflexfrosches in 10 proz. 
Schwefelsäure tauchte und die Zeit bis zum Auftreten der Abwehr- 
bewegungen maß. 


Versuch 23. Ein großer auf die genannte Weise vorbereiteter 
Reflexfrosch erhält 0,04 Tetramethylarsoniumjodid subkutan. 


Reaktionszeit vor der Injektion 1 Sek. 
10 Min. nach <- z I : 
15 <z z z a 5 z 
20 : 2 z z 16 : 
30 <z 2 z - 2 = 
I Stde. > = š 30 =- 


w 
© 


nach 1 Stunde Min. keine Reflexbewegungen mehr. 


Diese sowie einige andere Versuche, die ich nicht weiter anführe, 
beweisen, daß der Substanz auch eine lähmende Wirkung auf das zentrale 
Nervensystem zukommt. 


Wirkung auf das Herz. 


Schon die ersten orientierenden Versuche zeigten deutlich, daß 
das Tetramethylarsoniumjodid jedenfalls keinen erheblichen Einfluß 
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auf den Herzmuskel haben kann. Dennoch schien es, namentlich 
wegen der bekannten Wirkungen der Ammonium- sowie der der 
Phosphoniumbasen auf das Herz, die unter sieh allerdings nicht 
übereinstimmen, nötig, das Verhalten des Herzens während einer 
Vergiftung mit unserer Arsoniumbase etwas genauer zu beobachten. 


Versuch 25. An einem gefensterten Frosche wird der Herz- 
schlag beobachtet und gezählt. 


9h 35 vorm. Herzschlag 40 pro Min. 
9h 40. Injektion von 0,020 Substanz am 
r. Oberschenkel. 


9h 41, 9h 43. = 40 = = 
9h 50. z 40 = : Atmung hat aufgehört. 
9h 55. z 40 = z 
10h. z 40 = z 
0b 5. z 36 = = 
10h 40. 50. z 36 =: z 
ııh 5. 10. 30. z 36 s z 
lih 50. Z 34 Z z 
12h. z 36 z c< 
2lı naclım. z 36 >s : 


Versuch 26. Anordnung dieselbe. Injektion von 0,05 d. Subk. 
9h vorm. Die Schläge gehen von 32 bis nachm. 2h auf 24, 4h auf 
16 herunter. Abends 6h schlägt das Herz kaum mehr. 6h 20 Still- 
stand. Diese, sowie analoge Versuche zeigen, daß die Wirkung auf das 
Froschherz zum mindesten eine sehr geringe zu sein sclıeint. 


Versuch 25. Ein 1875 g schweres Kaninchen wird tracheotomiert. 
der Blutdruck in der rechten Carotis gemessen und hierauf 0,6 g Tetra- 
metlıylarsoniumjodid in 5 Portionen in durchschnittlich 5 Minuten 
langen Intervallen in die Vena jugularis detra injiziert. 

Auch hier wie in einem früheren Versuche wurde jedesmal eine 
ganz geringfügige Drucksteigerung gleich naclı der Injektion mit naclı- 
folgenden Vaguspulsen beobachtet. Der Blutdruck blieb aber im ganzen 
während des mehr als zweistündigen Versuches gleich hoch. Nach ca. 
35 Minuten mußte küinstliche Atmung eingeleitet werden. Der Blutäruck 
blieb der gleiche. Die Frequenz des Herzsclilages ging von 92 pro Minute 
auf 76 herunter. 

Von einer eigentlichen Herzwirkung konnte also auch hier nicht 
die Rede sein. 


Das Tetramcthylarsoniumjodid hat also ganz wie die Phós- 
phoniumbasen neben der Kurarewirkung, die nur am Frosch be- 
obachtet werden kann, einen ausgesprochen lähmenden Einfluß auf 
dag Zentraloervensystem. Es hat im Gegensatze zu den Pliosphonium- 
und den Ammoniumbasen keine ausgesprochene Herzwirkung. 


110 V. Boekcı 


Rabuteau gibt auch von dem Tet raaethylarsoniumjodid an, 
daß es das Herz nicht beeinflußt; allerdings stützt er sich dabei auf 
keine genauen Versuche, nur auf die allgemeine Beobachtung. Er 
spricht im übrigen nur von der Kurarewirkung dieses Körpers, den 
er auf seine eventuellen zentrallähmenden Eigenschaften nicht unter- 
sucht hat. 

Die örtlich reizende Wirkung der Phosphoniumbasen besitzt das 
Tetramethylarsoniumjodid nicht. Säugetiere tötetes — dieinneren Or- 
gane waren, wie oben angegeben, anatomish immer normal — durch 
Lähmung des Atmungszentrums, vielleicht besser gesagt durch all- 
gcmeine zentrale Lähmung; eine sichere letale Dosis für Frösche 
ließ sich nieht finden. Die Tiere erholten sich häufig, wenn auch, 
von einer absoluten Lähmung nicht immer vollständig. — Die wirk- 
samen Dosen sind außerordentlich hohe, viel höhere als die der 
Phosphoniumbasen, die freilich auch schon bedeutend weniger giftig 
sind als die entsprechenden Ammoniumverbindungen. 

Lindemann konnte mit 0,001 seines Tetraäthylphosphonium- 
jodides einen Frosch paralysieren, mit 0,005 töten. Ich habe ge- 
funden, daß ein mit 0,01 Tetramethylarsoniumjodid vergifteter Frosch 
nicht gelähmt, sondern eher etwas erregt scheint und sich rasch 
gänzlich erholt, daß die eigentlich lähmende Dosis erst mit 0,02 
beginnt und dal) eine absolut tödliche Dosis schwer und nur un- 
sicher zu erzielen ist. Auch die ein Kaninchen tötende Dosis (zirka 
0,5 g) ist bedeutend höher als die letale der entsprechenden Phos- 
phorverbindung, 0,2 wirkten, wie ich in späteren Versuchen (vide 
unten) sah, nur selten leicht vergiftend, niemals tödlich. Leider 
macht Rabuteau keine Angaben über die Höhe der von ihm ge- 
brauchten Dosen. Es kann sehr wohl möglich sein, daß sich in 
dieser wie in mancher anderen Hinsicht die Äthylverbindung ganz 
anders verhält wie die Metbylverbindung. Wenigstens haben San- 
tesson und Koraen für die Ammoniumbasen solche Unterschiede 
nachgewiesen. 

Eigentümlich bei einer so leicht löslichen Substanz ist die lang- 
sam eintretende Wirkung. Lindemann konstatierte meist schon 
wenige Minuten nach der Injektion seiner Phosphoniumbasen bei 
Fröschen ausgesprochene ja völlige Lähmung; ich erzielte diese 
Erscheinung mit meiner Arsoniumbase erst in einer, bei hohen Dosen 
frühstens in einer halben Stunde. Bei Kaninchen trat der Tod erst 
eine Stunde nach der Injektion des Tetramethylarsoniumjodides 
ein, die Phosphoniumbasen wirkten in 20 Minuten. Auch die 
Ammoniumbasen wirken relativ rasch. (Tetramethylammonium- 
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chlorid macht z. B. totale eurareartige Lähmung bei Fröschen in 
15 Minuten). 

Es war nun von großem Interesse, das Verhalten der Tiere 
gegen eine chronische Vergiftung mit der Arsoniumbase sowie 
das Verhalten der Base im tierischen Organismus genauer zu ver- 
folgen. Beides war bis dahin nicht festgestellt worden: denn die im 
Aufang erwähnten Versuche Rabuteaus beschränkten sich wie 
gesagt auf den für unsere Betrachtungen ziemlich bedeutungslosen 
Nachweis des Jodes im Urine. A priori schien es nicht unmöglich, 
daß bei längerer Anwendung der Substanz Wirkungen im Sinne 
einer Arsenvergiftung sichtbar werden könnten, namentlich wenn 
man annalım, daß ein irgendwie beträchtlicher Teil der Arsoniumbase 
könnte im Organismus zerlegt werde und so das freigewordene Arsen 
zur Wirkung gelange. Die Untersuchungen Heffters tiber das 
Verbalten der Kakodylsäure im Organismus bildeten den Ausgangs- 
punkt dieser letzten Experimente. 


Versuche über das Verhalten des Tetramethylarsonium 
jodides im tierischen Organismus. 


Versuch 29. 


Ein 20145 g schweres Kaninchen erhält 
4 Tage lang täglich 0,1! 
3 z z 0,2 


5 z = 0,2 mal 2 der Substanz subkutan in- 


jiziert. 

Das Tier wird am 13. Versuchstage mit 0,6 getötet. Es starb 
nach 55 Min., unter den oben beschriebenen Symptomen, hatte sich 
also in keiner Weise an das Gift gewöhnt. Nach den meisten 
Injektionen von 0,1 und 0,2 beobachtete ich nichts als eine deutliche 
Erweiterung der Ohrgefäße, am 5. Tage, als ich das erste Mal 0,2 
injizierte, trat ein leichter Vergiftungsanfall auf; das Kaninchen 
stützte ab und zu den Kopf auf den Boden des Käfigs und zitterte, 
doch erholte es sich rasch. Solche geringen Vergiftungser- 
scheinungen wiederbolten sich noch ein paar Male, doch wurde 
0,2 hier und da auch ohne Symptome ertragen. Der Urin wurde 
vollständig gesammelt und zur Untersuchung aufbewahrt. Die 
Scktion ergab makroskopisch nichts Besonderes. Eine genaue 
histologische Untersuchung von Leber, Niere und Darm verdanke 
ich Herrn Professor Langhans, Direktor des patliologisch-ana- 
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tomischen Institutes in Bern, sowie seinen Herren Assistenten aufs 

beste. Sie ergab nichts Anormales. Ich füge noch bei, daß auch 

an den Injektionsstellen sich niemals Reaktion des Gewebes zeigte. 
Versuch 30. 


Ein 2255 g schweres Kaninchen erhält 


ı Tag 0,1 der Substanz subkutan 
3 Tage 0,2 mal 2 = - 
2 2 DE Fe z ž 


Dann wurde der Versuelı unterbrochen. Ich führe ihn nur des- 
halb an, weil dieses Kaninchen deutlich cine von Tag zu Tag ge- 
steigerte Empfindlichkeit für das Gift zeigte. Die genannten gering- 
gradigen Symptome traten schon am zweiten Versuchstage einmal auf 
(bei der ersten Injektion), nach den letzten 3 Dosen hatte das Tier 
aber jedesmal sehr ausgesprochene Vergiftungserscheinungen, sogar 
eine beginnende Lähmung der Hinterbeine wurde beobachtet. Der 
Urin dieses Tieres wurde mit dem in Versuch 29 gesammelten ver- 
einigt und folgendermaßen untersucht: 

1) Ein kleiner Teil wurde nach Ansäuern mit Salzsäure 
24 Stunden lang mit Schwefelwasserstoff behandelt. Es entstand 
ein geringer Niederschlag, der gründlich gereinigt und in der üblichen 
Weise im Marslıschen Apparate auf Arsen untersucht wurde. Die Unter- 
suchung ergabmit absoluter Bestimmtheit die Anwesenheiteiner ganz ge- 
ringen Mengevon Arsen. Daich vorher eine Lösung von Tetramethyl- 
arsoniumjodid in gleicher Weise mit Schwefelwasserstoff behandelt und 
nicht eine Spur von Niederschlag erhalten hatte, ließ sich hieraus mit 
Sicherbeit der Schluß ziehen, daß ein Teil der eingeführten Arso- 
niumbase im Organismus zerlegt wird. 

2) Der übrige Teil des Urins wurde eingedampft, der Rück- 
stand mit heißem Alkohol ausgezogen, das filtrierte alkoholische 
Extrakt wieder eingedampft, hierauf in Wasser gelöst, filtriert und 
mit verdünnter Schwefelsäure und Phosphorwolframsäure versetzt. 
Den entstandenen Niederschlag brachte ich in eine Porzellanschale, 
erlitzte mit Barythydrat im Überschuß, behandelte dann das 
Filtrat mit Kohlensäure, filtrierte, dampfte auf ein kleines Volumen 
ein und filtrierte nochmals. Mit diesem letzten Filtrate machte ich 
cinige Reaktionen, die für die Anwesenheit der gesuchten Substanz 
charakteristisch sind. 

Pikriusäure, Kaliumquecksilberjodid und Kaliumbismuthjodid 
gaben alle sogleich deutliche Niederschläge, Kaliumcadmiumjodid 
erst nach längerem Stehen aber selır schön ausgebildete Krystalle. 


Ueber Tetramethylarsoniumjodid und seine pharmakol. Wirkung. 113 


Hierauf dampfte ich den Rest dieses Filtrates, in welehem die 
Substanz offenbar enthalten war, mit Schwefelsäure und Salpeter- 
säure ein und brachte ihn in die anfangs erwähnte Kalium- 
Natriumsalpeterschmelze. Es trat wiederum ein sehr intensiver 
Knoblauchgeruch auf, der anfangs erwähnten Arsenbestimmung nach 
konnte ich aber ‘dennoch hoffen, den größten Teil des Arsenik in 
der Schmelze zu haben. Ich löste sie in Wasser und teilte die 
filtrierte Lösung in 2 Teile. Der eine Teil wurde nach Ammoniak- 
zusatz mit Magnesiamischung gefällt. Es entstand ein reichlicher 
weißer Niederschlag, der sich auf dem Filter mit Silbernitrat bräun- 
lich färbte. i 

Der andere Teil wurde mit Schwefelsäure auf ein kleines Vo- 
lumen eingedampft und nach Verdünnung mit Schwefelwasserstoff 
behandelt. Der nach 24 Stunden entstandene reichliche ockergelbe 
Niederschlag löste sich iin Alkalien auf. Es ist also kein Zweifel, 
daß das obengenannte Filtrat arsenhaltig war, und aus den typischen 
Reaktionen ging auch hervor, daß es das Arsen als Arsoniumbase 
enthielt. 

Der geringfügige Teil des Tetramethylarsoniuns, der im tie- 
rischen Organismus zerlegt wird, genügt offenbar, wie aus den oben 
angeführten Befunden hervorgeht nicht, um eine Arsenvergiftung 
zu erzeugen. Die unzweifelhaft bedeutendste Menge geht unzerlegt 
in den Urin. 

Kurzgefaßt lauten meine Resultate: 


Das Tetramethylarsoniumjodid hat zentral lähmende und curare- 
artige Eigenschaften und wirkt nicht auf das Herz des Frosches 
und des Kaninchens. 

Im Organismus wird es nur zu einem geringen Teil zerlegt, 
der größere Teil geht unverändert in den Urin über. Demgemäß 
hat es auch keine Arsenwirkung. 
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VI. 
Aus der medizinischen Klinik zu Straąbburg (Prof. Dr. v. Krehl). 


Ueber die Pathogenese der cholämischen Blutungen. 
s Von 
Dr. P. Morawitz, Assistenzarzt der Klinik 


und 


Dr. R. Bierich aus Riga. 





Es ist eine schon seit langer Zeit bekannte Tatsache, daß manche 
lkterische zu Blutungen neigen, die entweder spontan entstehen und 
unter dem Bilde einer hämorrhagischen Diathese verlaufen oder 
während und im Anschlusse an operative Eingriffe auftreten. Diese 
berüchtigten „cholämischen* Blutungen der Leberkranken, die sich 
durch außerordentliche Hartnäckigkeit auszeichnen und allen Be- 
mühungen der Blutstillung widerstehen, sind von den Chirurgen 
umsomehr gefürchtet, als vor der Operation zuweilen kein Zeichen 
darauf hinweist, daß man es mit einem hämophilen Ikterischen zu 
tun hat. Die meisten Ikterischen zeigen freilich keine Erscheinungen 
einer hämorrhagischen Diathese, und es ist eine auffallende Tatsache, 
daß die Neigung zu Blutungen, soweit man auf Grund der klinischen 
Erfahrung urteilen darf, keineswegs bei den Kranken am ausge- 
prägtesten sich findet, bei denen der stärkste lcterus besteht, sondern 
von dem Grade des Icterus ziemlich unabhängig besonders in den 
Fällen auftritt, die als Ieterus gravis oder Cholämie bezeichnet werden. 
Die Bezeichnung Cholämie ist, wie Quincke (1) mit Recht hervor- 
hebt, geeignet zu Mißverständnissen zu führen; denn es darf wohl 
jetzt als sichergestellt angesehen werden, daß nicht die Überladung 
des Blutes mit Gallensäuren (2) die einzige oder auch nur die aus- 
schlaggebende Rolle beim Zustandekommen dieses Symptomenkom- 
plexes spielt, sondern daß eine Funktionsstörung der Leber zur 
Entstehung vorläufig noch unbekannter toxischer Produkte führt, die 


in erster Linie an der Auslösung der unter Cholämie verstandenen 
ge 
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Erscheinungen beteiligt sind. Quincke schlägt daher an Stelle 
der Bezeichnung Cholämie den Ausdruck Intoxicatio hepatica vor. 
Diese hepatogene Intoxikation ist nach Stadelmann (3) als eine 
Ausfallserscheinung anzusehen, insofern als giftige, im Darm normaler- 
weise gebildete Produkte bei Cholämischen niebt mehr in der Leber 
unschädlich gemacht werden, sondern in den allgemeinen Kreislauf 
übergehen. Diese Anschauung findet eine experimentelle Stütze in 
den ausgezeichneten Untersuchungen von Nencki, Pawlow u.a. (4) 
über die Folgen der Leberausschaltung durch die Ecksche Fistel 
und zum Teil auch in den grundlegenden Arbeiten Minkowskis (5) 
über die Folgen der Leberexstirpation. Vollständige Klarheit über 
die Ursachen der hepatogenen Intoxikation besitzen wir aber bisher 
ebensowenig wie über die der Urämie und Eklampsie. Jedenfalls 
ist die Cholämie nicht, worauf einige Befunde, wie z. B. die ver- 
wehrte NH; -Ausscheidung im Urin hinzuweisen schienen, als eine 
Säureintoxikation aufzufassen, wie aus den neueren Untersuchungen 
von Landau (6) hervorgeht. 

Im Hinblick auf die moderne Anschauung über die Cholämie ist 
es nicht wahrscheinlich, daß ftir die Entstehung der hämorrhagischen 
Diathese bei Ikterischen die im Blute zirkulierenden Gallenbestandteile 
direkt verantwortlich zu machen sind. Allerdings ist seit den Unter- 
suchungen Alexander Schmidts (7) und seiner Schlier Nauck (8) 
und v. Samson-Himmelstjerna (9) bekannt, daß den gallen- 
sauren Salzen in hohem Grade die Fähigkeit innewohnt, die Blut- 
gerinnung zu verhindern. Es ergibt sich aus diesen Untersuchungen 
der Schmidtschen Schule, daß die gallensauren Salze, ebenso wie 
die Neutralsalze überhaupt, nur bereits in viel geringerer Konzen- 
tration, vor allem die Entstehung, weiterhin aber auch die Wirkung 
des Fibrinfermentes unterdrücken. In der Arbeit von Rywosch (19) 
finden sieh einige Notizen, die diese Tatsache bestätigen. Es schien 
daher nicht ohne Interesse den Mechanismus der gerinnungshemmenden 
Wirkung der Galle und der gallensauren Salze zu studieren, um 
Aufsehluß darüber zu bekommen, ob sie vielleicht doch in der Patho- 
generse der cholämischen Blutungen direkt eine Rolle spielen könnten. 


Unsere nach dieser Richtung hin angestellten Versuche ergaben 
im wesentlichen nur eine Bestätigung der Befunde von Alexander 
Sehmidt, weshalb über sie nur kurz berichtet werden soll. 


1. Direkt aus der Arterie strömendes Hundeblut wird in mehreren 
Gefäßen mit Rindergalle in steigenden Mengen aufgefangen. Bei einem 
Verhältnis von 1 Teil Galle zu 5 Teilen Blut ist die Gerinnung voll- 
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ständig aufgehoben, bei einem solchen von 1:10 bis 1:15 mehr oder 
weniger verzögert. Unter 1:20 ist keine deutliche Verzögerung mehr 
nachweisbar. Verdünnt man das ungerinnbare Gallenblut mit \Wasser 
oder Kochsalzlösung, so tritt langsam Gerinnung ein. Die gerinnungs- 
hemmende Wirkung der Galle ist also in erster Linie von der Kon- 
zentration, nicht von der absoluten Menge der Galle abhängig. 

2. Derselbe Versuch wird mit einer Lösung von cholsauren Salzen 
(gewonnen aus Rindergalle) wiederholt. In einer Konzentration von 
!/ı Proz. tritt noch keine deutliche Hemmung der Gerinnung ein, bei !/2 Proz. 
dauert die Gerinnung !;2, bei I Proz. Salzkonzentration melırere Stunden. 
In allen Versuchen wird Hämolyse beobachtet, die in den konzentrierten 
Lösungen fast total ist. 

3. Versuche mit künstlichen Gerinnungsgemischen. Es wird die 
Einwirkung der Galle auf die Gerinnung einer Fibrinogenlösung durch 
Blutserum untersucht. Über diese Versuche mag nur summarisch be- 
richtet werden: Auch die Gerinnung einer Fibrinogenlösung durch 
fertiges Fibrinferment wird durch Gallensalze behindert oder aufgehoben, 
obwohl dabei der Einfluß der Hämolyse nicht in Betracht kommt. 
Zusatz von Kalksalzen vermag diese Hemmung nicht zu paralysieren. 
Zusatz von Gewebsaft, also von Thrombokinase, bleibt ebenfalls wirkungs- 
los und vermag die (erinnung nicht zu beschleunigen, und zwar vermag 
die Galle schon in geringeren Konzentrationen die Bildung des Fer- 
mentes zu unterdrücken, als die Wirkung des fertigen Fibrinfermentes. 


4. Im ungerinnbaren Gallensalzplasma vermag sich kein Fibrin- 
ferment zu bilden. Verdünnt man das Plasma, so gerinnt es langsam. 
Entfernt man aber vorher die für die Bildung, nicht aber für die 
Wirkung des fertigen Fermentes nötigen Kalksalze durch Oxalatzusıtz, 
so tritt bei nachfolgender Verdünnung keine Gerinnung mehr auf. 


Aus diesen Versuchen ergibt siel, daß das Gallenplasma durch- 
aus in seinen Eigenschaften dem Kochsalz- oder Magnesiumsulfat- 
plasma an die Seite zu setzen ist, dab also die Gallensalze vor allem 
die Entstehung, in zweiter Linie erst die Wirkung des Fibrinfermentes 
unterdrlicken. Zugleich geht aber daraus hervor, daß die dafür 
nötige Konzentration der Gallensalze (!a—1 Proz.) eine so gewaltige 
ist, daß sie im zirkulierenden Blute nie auch nur annäherd crreicht 
werden kann. Es ist dabei allerdings zu bemerken, daß nach 
Rywosch (10) manche cholsauren Salze schon in geringerer Kon- 
zentration wirksam sind, als das glykocholsaure Natrium. Immer- 
hin sind vom tauro- und chemocholsaurem Natrium auch fast 
1'2 Proz. nötig um die Gerinnung zu verhindern. Den übrigen Gallen- 
bestandteilen scheint, wie sich aus unseren Versuchen mit der ge 
nuinen Galle ergibt, eine besondere hemmende Wirkung nicht zu- 
zukommen. Man darf daher also wohl behaupten, daß die im 
Blute Ikterischer zirkulierenden Gallensäuren einen 
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direkten nennenswerten Einfluß auf die Gerinnung 
nicht ausüben können und daß, wenn überhaupt der hämorrha- 
gischen Diathese Cholämischer eine Gerinnungshemmung zugrunde 
liegt, die Ursache dafür in anderen Momenten gesucht werden muß. 

Es liegt nun, teils aus der älteren Literatur, teils aus neuester 
Zeit eine Anzahl von Beobachtungen vor, die auf die große Be- 
dentung der Leberfunktion für den Vorgang der normalen Blutge- 
rinnung binweisen, besonders auf die Beziehungen der Leber zum 
Fibrinogen, der Muttersubstanz des Fibrins. Pawlow (11) und 
Bobr (12) fanden schon vor vielen Jahren, daß bei Ausschaltung 
der Abdominalzirkulation das Blut im Vordertier ungerinnbar wird. 
Speziell auf die Leber deuteten die Untersuchungen von Corin und 
Ansiaux (13), die zuerst das Verschwinden des Fibrinogens bei der 
experimentellen Phosphorvergiftung feststellten und die Ungerinnbar- 
keit des Blutes bei dieser Intoxikation dadurch richtig erklärten. 
Ausführlicher wird die Frage der Beziehungen der Leber zur Blut- 
gerinnung erst durch die neueren Arbeiten von Doyon und seinen 
Schülern (14) und Nolf (15) bebandelt. Doyons Versuche führen 
zu dem Resultat, daß bei deu verschiedensten Schädigungen des Leber- 
parenchyms, bei der Phosphor- und Chloroformvergiftung (16), bei 
Anwendung eines hepatotoxischen Serums (17) und endlich bei 
Leberextirpation (18), häufig schon selır bald Ungerinnbarkeit des 
Blutes auftritt, die zweifellos auf einem Fehlen von Fibrinogen beruht. 
Doyon schließt daraus, daß die Leber die Hauptbildungsstätte des 
Fibrinogens ist, und gestaltet diesen Schluß dadurch noch zwingender, 
daß es ihm gelingt, aus der entbluteten Leber einen Eiweißkörper 
zu extrahieren, der sich in seinen wesentlichsten Eigenschaften wie 
Fibrinogen verhält. (19) 

Ungefähr zu denselben Schlüssen wird Nolf durch seine gleich- 
zeitig unternommenen Untersuchungen geführt. Aber Nolf begnügt 
sich nieht mit der Konstatierung einer Koinzidenz von Leberver- 
änderungen und Fibrinogenschwund, sondern er wirft die Frage 
auf, ob nicht etwa nach Leberveränderungen nur der Abbau des 
Fibrinogens beschleunigt ist. In der Tat ist das in hohem Grade 
der Fall: es tritt nämlich, wie sich schon aus früheren Angaben 
von Corin und Ansiaux(13), Jakoby (20), Loeb (21) und auch 
aus den Experimenten vou Doyon ergibt, nach ausgedehnten Zer- 
störungen und Ausschaltungen von Lebergewebe eine außerordentlich 
schnell ablaufende Fibrinolyse ein, die Nolf wohl mit Recht darauf 
zurückfübrt, daß die Leber unter normalen Verhältnissen Substanzen 
an das Blut abgibt („Hepatothrombin‘), die eine Fibrinolyse ver- 
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hindern. Das fibrinolytische Ferment aber soll aus dea Endothelien 
und Leukocyten stammen. Trotzdem also Nolf die Frage nach 
einem beschleunigten Abbau des Fibrinogens nach Leberexstirpation 
im bejahenden Sinne entschieden hat, stellt er sich doch auf den- 
selben Boden wie Doyon, wenn cr annimmt, daB auch die Bildung 
des Fibrinogens nach Leberschädigungen aufgehoben ist, daß also die 
Leber das wichtigste oder auch einzige Organ ist, in dem eine Neu- 
bildung dieses Eiweibkörpers vor sich geht. Nolf beobachtete 
nämlich, daß das Blut der Pfortader ärmer an Fibrinogen ist als das 
der Vena hepatica und gibt ferner an, bei Durehblutungsversuchen 
isolierter Lebern cine Bildung von Fibrinogen gesehen zu haben. 


Diese Anschauungen von Doyon und Nolf sind zweifellos schr 
bestechend, nur stehen sie mit den Resultaten früherer Untersucher 
zum Teil in Widerspruch. Allerdings kann man eine verstärkte 
Fibrinolyse nach ausgedehnten Leberveränderungen als erwiesen an- 
sehen; darin stimmen die Befunde aller Untersucher miteinander 
überein. Über den Ort der Fibrinogenbildung divergieren die An- 
sichten aber doch recht erheblich. Die älteren Beobachtungen von 
Dastre (22) und Mathews (23), die eine Hauptbildungsstätte des 
Fibrinogens im Darme sehen und gerade der Leber eine zerstörende 
Funktion zuweisen, sind allerdings nicht recht beweisend, da Metho- 
dik und Versuchsanordnung nieht einwurfsfrei waren. Schwerer fallen 
aber die Untersuchungen von P. Th. Müller (24) ins Gewicht, der 
nach modernen Methoden arbeitete und geneigt ist, dem Knochenmark 
die wichtigste Rolle bei der Bildung des Fibrinogens zuzuweisen. 


Wenn die Frage nach den Entstehungsarten des Fibrinogens 
also auch noclı nicht ganz spruchreif ist, so kann es doch als erwiesen 
angesehen werden, daß Leberveränderungen und Schwinden des 
Fibrinogens in einem bestimmten ursächlichen Zusammenhange stchen, 
vielleicht nur durch die beschleunigte Fibrinolyse. Jedenfalls ist die 
Vermutung Doyons, daß die hämorrhagische Diathese der Ikte- 
rischen und Leberkranken auf einem ähnlichen Prinzip beruht wie 
im Tierexperiment, d. h. also auf einem Fehlen des Fibrinogens, 
a priori ganz berechtigt. 


Es ergibt sich aus dem Vorstehenden also die Fragestellung, 
ob der hämorrhagischen Diathese Leberkranker überhaupt eine Ge- 
rinnungshemmung zu Grunde liegt — denu es kann sich ja dabei 
auch allein um Gefäßveränderungen handeln — und weiterhin, ob 
diese Hemmung, resp. die Neigung zu Blutungen auf einem Mangel 
an Fibrinogen beruht. 
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Da in der letzten Zeit gerade eine größere Anzalıl Leberkranker 
die Klinik aufsuchte, sind wir in der lage, einen Beitrag zur Be- 
antwortung dieser Frage zu liefern. 


Zur Bestimmung der Gerinnungaszeit entnalmen wir aus der Arm- 
vene mit der Spritze 10 ccm Blut. Je 5 ccm kamen in sorgfältig ge- 
reinigte trockene Wiegegläschen, die in einer mit Thermometer ver- 
sehenen feuchten Kammer standen. Als Ende der Gerinnung wurde 
der Augenblick angesehen, in dem die Oberfläche des Blutes sich nicht 
mehr bewegte. Unter normalen Verhältnissen ist bei Anwendung dieser 
Methode die Gerinnung nach 15—20 Minuten beendet. 

Wir haben diese Methode, die sich der von Bürker (25) be- 
schriebenen nähert, deswegen gewählt, weil das Brodie-Russel’sche (26) 
Verfahren nur bei sehr großer Übung wirklich brauchbare Resultate 
gibt. Im übrigen kommt es ja aber auch nur auf Vergleichswerte 
an, die bei der oben beschriebenen Methode sicher zu erzielen sind, 
wenn man nur größere Zeitdifferenzen berücksichtigt. Eine Zeitdifferenz 
bis 20°/, kann noch in den Bereich der Fehlergrenzen und der nor- 
malen Schwankungen fallen. 

Außerdem haben wir den Versuch einer annähernd quantitativen 
Schätzung des bei der Gerinnung gebildeten Fibrinfermentes gemacht, 
indem wir von der Überlegung ausgingen, daß Zusatz eines Antifibrin- 
fermentes, eines Antithrombins, zum Blute eine gewisse Menge von 
Fibrinferment neutralisieren muß, und zwar eine prozentisch um so 
größere Menge, je weniger Fibrinferment sich bildet. Man kann, wie 
weiter unten gezeigt wird, auf diese Weise Differenzen der Gerinnungs- 
zeit außerordentlich vergrößern, wenn man die zugesetzte Menge von 
Antithrombin so wählt, daß sie das Fibrinferment, auch wenn nur selır 
wenig davon entsteht, nicht ganz neutralisiert. Das einzig brauchbare 
Antithrombin für diese Zwecke ist das Hirudin, der wirksame Be- 
standteil der Blutegel, der nach seiner Reindarstellung durch Jakobj 
und Franz (27) ein außerordentlich handliches Präparat darstellt. Als 
zweckmäßig erwies sich uns 5 ccm Blut in 3 Tropfen 1°/,, Hirudin- 
lösung aufzufangen. 


Im Folgenden sollen unsere Beobachtungen aufgeführt werden. 


i. Carecinom der Gallenwege. 
61). Mann. 


lcterus entwickelt sich in 14 Tagen in immer steigender Intensität 
bis zu sehr grosser Stärke. 3—4 Tage vor dem Tode Auftreten zahl- 
reicher Hämorrhagien auf der Haut, Nasenbluten , blutiges Erbrechen, 
Unklarheit, Delirien. 

2 Stunden vor dem Tode werden ca. 10 ccm Blut entnommen. 
Gerinnungszeit ca. 1 Stunde in einem kleinen Becherglase Das 
Gerinsel ist vollkommen fest, zieht sich nur langsam zusammen. 
Keine Spur von Fibrinolyse nach 24 Stunden. 
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Autopsie: Vollständiger Verschluß der Hepatici durch Krebs- 
massen. Im Lebergewebe melırere selır große Krebsknoten; normales 
Lebergewebe noch reichlieli erhalten. Im Magen und Darm ca. 1!', ] 
klumpig geronnenen Blutes, ohne daß gröbere anatomische Läsionen 
nachweisbar wären. 


2. Lebercirrhose, wahrscheinlich Hanot'scle Form. 
56j. Frau. 


Leber und Milz ziemlich stark vergrößert, kein Ascites. Ziemlich 
starker Icterus seit einigen Wochen, keine Hautblutungen. Allgemein- 
eindruck nicht sehr schwer. 

Das Blut wird nach der oben geschilderten Methode entnommen. 

l. 5 cem Blut — nach 25 Minuten geronnen. 
2. 5 cem Blut in 3 Tropfen Hirudinlösung aufgefangen — nach 
25—30 Minuten geronnen. 


3. Hypertrophische Lebercirrhose oder Lues hepatis. 


42j. Mann. 


Kein erheblicher Icterus, aber schmutzig-graue Verfärbung der 
Haut und der Schleimhäute, nirgends Hämorrhagien sichtbar. Icterus 
schon lange Zeit (melırere Monate) bestehend. Ziemlich schwerer All- 


gemeinzustand, 
1. 5 ccm Blut — nach 55—60 Minuten geronnen. 
2. 5 ccm Blut in 3 Tropfen Hirudinlösung aufgefangen — in 


4—5 Stunden geronnen. 
Die Gerinsel sind von normalem Umfange, selır fest. Fibrinolyse 
wird nicht beobachtet. Keine Autopsie. 


4. Cholecystitis resp. Cholangitis. 
59j. Frau. 


Seit mehreren Tagen Fieber und Schmerz in der Gallenblasen- 
gegend, seit 2 Tagen starker Icterus. 
1. 5 cem Blut — nach 20 Minuten geronnen. 
2. 5 cem Blut in 3 Tropfen Hirudinlösung aufgefangen — nach 
30 Minuten geronnen. 


5. Hypertroplische Lebercirrhose. 
38j. Mann. 
Leiden schon seit melıreren Jahren bestehend. Soll früher stärker 


icterisch gewesen sein, z. Zt. ‘sehr geringer Icterus, schmutziggraue 
Hautfarbe. Ascites. Keine Hautblutungen, mehrfach spontan Nasen- 
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bluten. Sehr schwerer Allsemeinzustand. Bei Punktion des Ascites 
ziemlich starke Blutung aus dem Troicar. 


1.5 ccm Blut — nach 35-40 Minuten Beginn, nach einer 
Stunde völlig geronnen. 

2. 5 cem Blut in 3 Tropfen 1 %/,, Hirudinlösung aufgefangen — 
nach 2!’2 Stunden Beginn, nach 5—6 Stunden fest ge- 
ronnen. Blutkuchen von normaler Festigkeit, keine Fibri- 
nolyse. 


Zunelimende Verschlechterung des Befindens in den folgenden Tagen. 
Delirien. Mehrere Blutungen am Augenlintergrunde, einige kleine 
Hautblutungen. 6 Tage nach der ersten Untersuchung noclmalige 
Blutentnalime. 


1.5 ccm Blut — in 50 Minuten geronnen. 
2.5 cem Blut mit 10—15 Tropfen Gewebsaft aus Kalbsleber 
versetzt — in 6—7 Minuten vollständig fest. 


Der Blutkuchen verhält sich wie bei der ersten Beobachtung. 

Tod nach wenigen Taren. Die Autopsie bietet nichts Besonderes 
außer den Erscheinungen einer typischen hıypertrophischen Lebereirrhose 
mit zahlreichen kleinen Adenomen der Leber. 


Obwohl die Anzahl unserer Beobachtungen nicht sehr groß 
ist, lassen sich doch aus ihnen einige, für die Pathogenese cholä- 
mischer Blutungen wiehtige Tatsachen ableiten. Zunächst geht aus 
unseren Versuchen hervor, daß bei Leberkrankeu resp. Icte- 
rischen die Gerinnung zuweilen ganz erheblich ver- 
langsamt sein kann. In 3 von den oben aufgeführten Fällen 
betrug die Gerinnungszeit ungefähr eine Stunde zegenüber 20 Mi- 
nuten beim normalen Menschen. Es sind das Differenzen, die na- 
türlich gänzlich außerhalb der Fehlergrenzen liegen. Noch klarer 
treten diese Unterschiede zu Tage bei den mit Hirudinlösung aus- 
geführten Versuchen, worauf unten noch näher einzugehen ist. 


Als zweiter wichtiger Punkt sei hervorgehoben, daß diese Ver- 
lanssamung der Gerinnung durchaus nicht in allen von uns unter- 
suchten Fällen von Icterus zum Ausdruck kommt. Zwei unserer 
Patienten zeigten völlig normale Verhältnisse, obwohl bei ihnen 
der Icterus fast ebenso stark war, wie in dem ersten Falle unserer 
Beobachtung und weit stärker als in den Fällen 3. und 5. mit ver- 
langsamter Gerinnungszeit. Hieraus geht also in Übereinstimmung 
mit den Resultaten der experimentellen Untersuchungen tiber die 
Wirkung der gallensauren Salze hervor, daß jedenfalls nicht 
die Intensitäf des Iceterus und die Anwesenheit der 
Cholate im Blute für das Auftreten des hämophilen Zu- 
standes direkt verantwortlich zu machen sind. Offenbar 
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verhält sich die bei weitem größte Anzahl der Ieterischen in dieser 
Beziehung ebenso wie die Fälle 2. und 4., hat also normale Ge- 
rinnungszeit, was ja mit den Erfahrungen der Chirurgen durchaus 
in Einklang steht. Der eine von uns hat schon früher gelegentlich 
die Gerinnungszeit bei mehreren Patienten mit Icterus catarrhalis 
untersucht, aber nie irgend welche Abweichungen von der Norm 
finden können. 

Drei unter den von uns beobachteten Kranken wiesen eine 
außerordentlich starke Verlangsamung der Gerinnung auf, und alle 
drei zeigten mehr oder weniger ausgeprägt die Erscheinungen der 
cholämischen Indoxikation, sodaß an einem Zusammenhange dieser 
beiden Ersebeinungen wohl kaum gezweifelt werden kann. Außer 
dem schweren Allgemeinzustande wiesen die Fälle allerdings klinisch 
und pathologisch-anatomisch nur sehr w ig Ähnlichkeit miteinander 
auf. In dem ersten Falle handelte es sich nämlich um einen erst 
2—3 Wochen bestehenden Icterus, allerdings von solcher Intensität, 
wie man ihn selten sieht, in den beiden anderen um einen Icterus, 
der schon mehrere Monate resp. Jahre bestanden hatte und zur Zeit 
der Untersuchung außerordentlich schwach war. Auch ätiologisch 
weichen die Fälle von einander ab: einerseits ein Leberearcinom, 
bei dem sich immerhin noch eine ziemlich große Menge intakten 
Lebergewebes vorfindet, andererseits eine allgemeine diffuse Er- 
krankung des Lebergewebes. Ferner finden sich in 2 Fällen Er- 
scheinungen von hämorrhagischer Diathese, während diese im 
3. Falle vermißt werden, obwohl bier die Gerinnbarkeit des Blutes 
ebenfalls sehr stark herabgesetzt ist. Wie man sicht, ist es also 
schwer, diese Fälle durch bestimmte Charakteristika von den andern 
zu trennen, wenn man nicht die kolossale Intensität des Icterus in 
dem ersten, die lange Dauer der Erkrankung in den beiden anderen 
Fällen heranziehen will. 

Mit Rücksicht auf die experimentellen Untersuchungen von 
Doyon und Nolf ist es von großem Interesse, die Ursache der 
Gerinnungshemmung im Blute Cholämischer aufzuklären, besonders 
im Hinblick auf den Fibrinogenschwund bei verschiedenen experi- 
mentellen Leberschädigungen. Es finden sich zwar nach Dastre (28) 
keine deutlichen Beziehungen zwischen der Schnelligkeit der Ge- 
rinnung und der Menge des Fibrinogens, aber es war immerhin 
doch möglich. daß sich in unseren Fällen neben anderen Verände- 
rungen des Blutes auch eine Verarmung an Fibrinogen vorfinden 
konnte. 

Leider war es uns aus Rücksiebt auf den schweren Zustand 
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und die Neigung zu Blutungen bei unseren Patienten nieht möglich, 
quantitative Fibrinogenbestimmungen auszuführen. Soweit man aus 
der Größe und Festigkeit des Fibringerinsels urteilen kann, lag 
eine erhebliche Abnahme an Fibrinogen sicher nicbt vor, auch 
konnte cine nennenswerte Fibrinolyse in keinem Falle beobachtet 
werden. Daß in der Tat dem Fibrinogen keine Rolle bei dem Zu- 
standekommen der verminderten Gerinnbarkeit zukommt, beweist 
die Tatsache, daß es gelingt, das Blut Cholämischer in äußerst 
kurzer Zeit durch Zusatz von Gewelbsaft zum Gerinnen zu bringen, 
worauf unten näher eingegangen wird. Die bisher nach Intoxi- 
kationen oder anderen Schädigungen des Lebergewebes von den 
Plysiologen beschriebenen Blutveränderungen sind also, so inte- 
ressant sie auch scin mögen, vorläufig nicht ohne weiteres mit der 
Gerinnungshemmung bei Cholämischen in Parallele zu setzen, soweit 
auf Grund unserer Beobachtungen ein Urteil abgegeben werden 
kann. 

Bei unseren Cholämischen liegt die Ursache der langsamen 
Gerinnung nicht in cinem Mangel an Fibrinogen, sondern ohne 
Zweifel in einer langsamen und nur spärlichen Bildung von Fibrin- 
ferment oder in Momenten, welche die Wirkung des gebildeten 
Fibrinfermentes hemmen. Schon dureh die Hirudinversuche wird 
diese Vermutung sehr wahrscheinlich gemacht: in den Fällen, in 
denen eine normale Gerinnungszeit vorlag, also normale Ferment- 
mengen sich bildeten, konnte durch Zusatz einer kleinen Hirudin- 
menge keine irgend nennenswerte Verzögerung der Gerinnung er- 
reicht werden, d. h. nur ein sehr geringer Prozentsatz des sich bil- 
denden Fibrinfermentes wird hier durch den gleiches Hirudinzusatz 
neutralisiert, der im cholämischen Blute, wie oben gezeigt wurde, 
die Gerinnung um viele Stunden hinausschiebt, also nahezu alles 
Fibripferment unwirksam macht. Daß aber zwischen Hirudin und 
Fibrinferment quantitative Beziehungen bestehen, haben Fuld und 
Spiro (29) und der eine von uns (30) früher gezeigt. 

Als beweisend für unsere Auffassung von der Fermentarmut 
des cholämischen Blutes möchten wir den Versuch mit Gewebsaft 
ansehen. Zusatz von Gewebsaft, hier Leberextrakt vom Kalbe, be- 
schleunigt die Gerinnung des cholämischen Blutes um das 8fache, 
sodaß dieses Bint noch 3mal schneller geriunt als normales. Die 
Gewebssäfte enthalten nun keineswegs Fibrinferment, sondern, wie 
der eine von uns früher ausführte (31), Thrombokinase, die mit dem 
Thrombogen des Plasma Fibrinferment bildet. Ausführlicher auf 
die Theorie der Fermentbildung einzugehen, ist hier nicht der Ort; 
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es sei nur soviel bemerkt, daß die Thrombokinase bei der Gerinnung 
aus den geformten Elementen des Blutes in das Plasma abgegeben 
wird, in dem sich die anderen zur Fermententstehung nötigen 
Faktoren, Thrombogen und Kalksalze, bereits vorfinden. Auf Grund 
unseres Versuches werden wir also nicht in einem Mangel an Fi- 
brinogen, an Kalksalzen oder Thrombogen die Ursache der Ge- 
rionungshemmung suchen, sondern in einem Mangel resp. in einer 
verlangsamten Abgabe von Thrombokinase. Das ist deswegen be- 
sonders interessant, weil bei der Phosphorvergiftung neben dem 
Fibrinogen auch das Thrombogen verschwindet. In unserem Falle 
haben wir es also mit einem prinzipiell ganz anderen Vorgange zu 
tun, der ebenfalls zu einer Verlangsamung der Gerinnung führt 
und deswegen von besonderem Interesse ist, weil ein ähnlicher 
Prozeß nach der neuesten, von Sahli (32) aufgestellten Theorie 
möglicherweise der Hämophilie zu Grunde liegt. Das cholä- 
mische Blut gerinnt kurz gesagt wegen seiner Ferment- 
armut so langsam, und diese wieder ist nur auf die eine Kom- 
ponente des Fibrinfermentes, die Thrombokinase zu beziehen. Von 
einer weiteren Möglichkeit, nämlich der, daß Antikörperwirkungen 
in Betracht kommen, wollen wir deswegen abschen, weil sie sich 
einer experimentellen Prüfung vorläufig kaum zugänglich erweist. 

Es erhebt sich natürlich die Frage, ob diese Blutveränderung 
in direktem Zusammenhange mit (der Lebererkrankung steht. Leider 
ist man vorläufig nicht in der Lage, eine sichere Antwort geben zu 
können, denn unsere Versuche, bei Tieren experimentell einen 
ähnlichen Zustand durch Leberschädigungen hervorzurufen, haben 
zu keinem Resultate geführt. Es mag daher nur erwähnt werden, 
daß wir bei Hunden und Kaninchen durelı Unterbindung des Chole- 
dochus mit nachfolgender Infektion der Gallenwege mit Colibazillen, 
ferner durch Unterbindung der Arteria hepatica nach Cohnheim 
und Litten (33) oder Injektion von Säure in den Choledochus nach 
Pick (34) und Denys und Stubbe (35) vergeblich versucht haben, 
ähnliche Blutveränderungen zu erhalten. Daß die von Doyon und 
Nolf angegebenen Methoden hier ebenfalls nicht zum Ziele führen, 
ist bereits oben hervorgehoben. 

Vielleicht gewinnt man mehr Verständnis für die ganze Frage, 
wenn man nicht von den Blut- und Leberveränderungen, sondern 
von der hämorrhagischen Diathese ausgeht. Es ist doch eine merk- 
würdige Tatsache, daß verminderte Gerinnbarkeit des Blutes und 
spontane Blutungen so häufig miteinander vereint auftreten. Viel- 
fach wird man dabei wobl an eine Ernährungsstörung der Gefäß- 


126 VI. Mosawitz vu. BIERICH 


wände denken können, so z. B. bei den häufigen spontanen Blu- 
tungen der Leukämiker und der schwer Anämischen, dort also, wo 
schwere Blutveränderungen vorliegen. Bei anderen Krankheiten 
aber ist der Zusammenhang weniger klar, so z. B. bei der Hämo- 
philie und bei den eigentlichen hämorrhagischen Diathesen. Daß 
bei der Hämophilie in der Tat eine Verlaugsamung der Gerinnung 
bestehen kann, geht aus den Versuchen Sahli’s (32) hervor. Für 
die hämorrhagischen Diathesen scbeinen neuere Untersuchungen 
nach dieser Richtung nicht vorzuliegen. Litten (36) hält die vor- 
liegenden Angaben nicht für beweisend. Der eine von uns hatte 
aber vor einiger Zeit Gelegenheit, einen Fall von Purpura zu ver- 
folgen, bei dem die Gerinnungszeit außerordentlich verlangsamt 
war und bei dem mit zunehmender Besserung, d. h. Sistieren der 
spontanen Hauthämorrhagien auch die Gerinnungszeit wieder zur 
Norm zurückkehrte. Auch die Angaben Grenet’s (37) sprechen 
im Sinne einer verminderten Gerinnbarkeit bei Purpura. 

Nun erklärt eine verminderte Gerinnbarkeit an sich keineswegs 
das Auftreten etner hämorrhagischen Diatlhese, es müssen vielmehr, 
wie auch Sahli hervorhebt, Gefäßveränderungen hinzutreten. Als 
Beleg für diese Behauptung mag angeführt werden, dab ein nach 
der Methode von Dastre (38) fibrinogenfrei gemachter Hund (durch 
viele Blutentziehungen mit nachfolgender Injektion des defibrinierten 
Blutes), dessen Blut 12 Stunden lang nur sehr schlecht gerinnt, 
keineswegs die Erscheinungen einer hämorrhagischen Diathese zeigt. 

Eine innige Beziehung zwischen verlangsamter Gerinnung und 
Gefäßveränderungen ist also mindestens recht wahrscheinlich. Wie 
man sich diesen Parallelismus erklären soll, ist vorläufig allerdings 
nicht zu sagen. Dab es sich dabei um ein zufälliges Nebeneinander- 
gehen zweier Erscheinungen handelt, die durch dieselbe Grund- 
krankheit, z. B. eine Lebererkrankung ausgelöst werden, aber sonst 
nichts miteinander zu tun haben, ist zwar nicht abzulehnen, be- 
reitet aber doch Schwierigkeiten, wenn man sich daran erinnert, 
daß diese beiden Erscheinungen zuweilen als einzige klinische 
Symptome gefunden werden. z. B. bei Hämophilie und manchen 
Fällen von Purpura. Daß der Purpura auch eine Lebererkrankung 
zu Grunde liegt, wie Grenet (37) meint, erscheint uns doch noch 
nicht absolut gesichert. Bei unserer vollkommenen Unkenntnis der 
Frage, ob und wie die Gefäße die Blutgerinnung beeinflussen, lassen 
sich aber irgend welche begründeten Vermutungen nicht aufstellen. 
Jedenfalls darf es nicht als ausgeschlossen angesehen werden, daß 
die Gefäßschädigung das primäre Moment darstellt und daß daher 
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die Gerinnungshemmung bei der Cholämie nicht direkt auf die 
Leberveränderungen zu beziehen ist. Dafür spricht besonders die 
Tatsache, daß bei Ausfall der Leberfunktion zwar auch Ungerinn- 
barkeit des Blutes eintreten kann, wie die experimentellen Unter- 
suchungen ergeben, daß aber der Mechanismus der Gerinnungs- 
hemmung grundsätzlich von dem verschieden ist, den wir bei der 
Cholämie annehmen müssen. Der Zusammenhang zwischen Leber- 
veränderungen und cholämischen Blutungen — von den Blutungen 
bei der akuten gelben Leberatrophie soll abgesehen werden — ist 
also höchst wahrscheinlich nur ein indirekter, indem sich Zwischen- 
glieder einschieben, die noch unbekannt sind. 


Fassen wir unsere Resultate kurz zusammen, so ergibt sich 
Folgendes: Bei vielen Ikterischen, wahrscheinlich der großen Mehr- 
zahl, ist die Gerinnungszeit des Blutes normal, es besteht keine Nei- 
gung zu Blutungen. Bei Cholämischen, bei denen eine Neigung 
zu Blutungen besteht, ist die Gerinnbarkeit des Blutes stark herab- 
gesetzt, oft um das 3fache der Norm. Diese Gerinnungshemmung 
ist nicht auf eine direkte Wirkung der gallensauren Salze zu be- 
ziehen, denn erstens läßt sich nicht immer eine Koinzidenz dieser 
Erscheinung mit der Intensität des Icterus feststellen, zweitens 
wirken die Galle und die Cholate erst in einer so großen Konzen- 
tration gerinnungshemmend, wie sie im Blute nie erreicht wird. 
(Der Mechanismus der gerinnungshemmenden Wirkung der Cholate 
entspricht durchaus dem der Neutralsalze, d. h. nicht die Menge, 
sondern die Konzentration der Cholate ist maßgebend, und es wird 
in erster Linie die Enstehung des Fibrinfermentes unterdrückt.) 


Die Gerinnungshemmung bei der Cholämie ist auch nicht auf 
einen Mangel an Fibrinogen zurückzuführen, sondern auf die lang- 
same Entstehung des Fibrinfermentes. Es scheint, daß es sich dabei 
speziell um einen Mangel an Thrombokinase handelt. 


Zur Erklärung der hämorrhagischen Diathese Ikterischer ist die 
Annahme von Gefäßschädigungen nnerläßlich. Es ist wahrscheinlich, 
dab verminderte Gerinnbarkeit und Gefäßveränderung in nahen, 
vorläufig noch ungeklärten Beziehungen zu einander stehen. 


Die nach Ausfall der Leberfunktion auftretende Verlangsamung 
der Gerinnung unterscheidet sich prinzipiell in ihrem Mechanismus von 
der Gerinnungshemmung bei Cholämischen. Der Zusammenhang 
zwischen Lebererkrankungen und hämorrhagischer Diathese resp. 
Verlangsamung der Gerinnung bei Cholämischen ist also wahrschein- 
lich ein indirekter. 
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Wenn die Ursache der Gerinnungshemmung auch nicht direkt 
in den Cholaten zu suchen ist, so ist es doch möglich, daß die In- 
tensität oder die Dauer des leterus durch Schädigung des Blutes 
oder der Gefäße für die Entstehung der cholämischen Blutungen von 
Bedeutung ist. 
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VII. 


Aus der inneren Abteilung des städt. Krankenhauses zu Wiesbaden, 
Oberarzt: Prof. Dr. Weintraud. 


Beitrag zur Kenntnis der Urobilinurie. 
Von 
Dr. med. Franz Schmidt. 

Gegenwärtig wird allgemein die enterogene Entstehung des 
Urobilins angenommen. Man weiß, dab das Bilirubin der Galle 
durch Bakterienwirkung in den tieferen Darmabschnitten zu Uro- 
bilin reduziert wird, und daß das so entstandene Urobilin, soweit 
es zur Resorption gelangt, in bestimmten Fällen als solches oder 
als Urobilinogen, im Urin ausgeschieden wird. 

Auf die Frage, warum trotz der regelmäßigen Anwesenheit von 
reichlichen Urobilinmengen im Darme die Urobilinurie keine kon- 
stante Erscheinung ist, fehlt noch eine abschließende Antwort. 

Die Ursache könnte im Darm gelegen sein, sei es, daß die 
Resorptionsverbältnisse daselbst wechselnde sind, sei es, daß der 
Darmwand normalerweise die Fähigkeit eigen ist, das resorbierte 
Urobilin zu zerstören und daß ihr in gewissen pathologischen Fällen 
diese Eigenschaft verloren geht. 

Die klinischen Beobachtungen weisen mehr darauf hin, daß 
Störungen der Leberfunktion bei der Urobilinurie eine Rolle spielen: 
Urobilin findet sich im Harn namentlich bei solehen Krankheiten, 
bei denen die Leber unmittelbar oder mittelbar betroffen ist, und 
sei eg auch nur, daß, wie im Fieber, durch den vermehrten Unter- 
gang roter Blutkörperchen an eine bedeutsame Leberfunktion, die 
Gallenfarbstoffbereitung, besonders große Anforderungen gestellt 
werden. 

Für die Annahme französischer Autoren, daß in solchen Fällen 
die insuffziente Leberzelle Urobilin an Stelle von Bilirubin bilde, 
stehen die Beweise aus.') Da aber bekannt ist, daß von dem aus 


1) Die ausschließlich enterogene Natur des Urobilins ist u. a. durch Ar- 
beiten von Fischler in Frage gestellt worden; in seiner letzten Mitteilung 
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dem Darmkanal resorbierten Urobilin immer kleine Mengen in der 
Galle wieder erscheinen, während nach experimentellen Untersueh- 
ungen der Leber in weitem Umfange die Fähigkeit innewohnt, im 
Blutstrom ihr zugeführtes Urobilin in Gallenfarbstoff zurüekzuver- 
wandeln, so wäre in den Fällen von Urobilinurie eine Leberin- 
suffizienz auch in dem Sinne denkbar, daß diese Zurückverwandelung 
des aus dem Darmkanal resorbierten Urobilins ausbleibt, und so 
durch Vermittelung der Galle Urobilin in größerer Menge neben 
Bilirubin, in die oberen Darmabschnitte gelangt, aus welchen es — 
nach den Untersuchungen von Ladage — viel leichter resorbiert und 
in den Urin übergeführt wird. 


Diese Erklärungsmöglichkeit, die Weintraud in seiner Bearbei- 
tung der Stoffwechselstörungen bei Leberkrankheiten in v. Noordeus 
Handbuch derStoffwechselpathologie neuerdings vorgetragen hat, kann 
aber jedenfalls eine allgemeine Giltigkeit beanspruchen. In einer von 
Weintraud selbst gemachten (noch nicht publizierten) Beobachtung 
ließ sich bei starker Urobilinurie in dem massenhaften galligen Er- 
brochenen kein Urobilin nachweisen. Die Galle war hier also frei 
von Urobilin, und trotzdem erschien solches reichlich im Urin. 


Damit ist von neuem die Aufforderung zegeben, die die Uro- 
bilinurie auslösenden Momente bei Annahme einer Entstehung des 
Harnurobilins im Darmkanal zu studieren. 

Die Tatsachen, auf die sich die Annahme der enterogenen Ent- 
stehung des Harnurobilins stützt und deren Kenntnis wir im wesent- 
lichen den Untersuchungen Friedrich Müllers verdanken, sind fol- 
gende: Bei vollständigem Gallengangsverschluß verschwindet das 
Urobilin gänzlich aus dem Kot und auch aus dem Harn, und es 
erscheint an beiden Stellen wieder, sobald durch Verfütterung 
wieder Galle in den Darmkanal gelangt ist. Ebenso sinkt es im 
Hunger bei verminderter Gallenbereitung im Kot und Urin ab und 
nimmt bei reichlicher Gallenfarbstoffproduktion (Blutkörperchenzer- 
fall) oder bei reiehlichem Übertritt von Galle in den Darm (nach 
Lösung eines bestandenen Gallengangsverschlusses) beträchtlich zu. 
Der Urin und Kot von Neugeborenen ist urobilinfrei. 

Angesichts dieser Abhängigkeit der Urobilinurie vom Sterkobilin 
im Darmkanal durfte man erwarten, daß eine chronische Urobili- 
nurie zum Schwinden gebracht werden könnte durch Mittel, welche 
die Reduktion des Bilirubins im Darme hemmen. Ein solches Mittel 


(Hoppe-Sylers Zeitschrift für physiol. Chemie. Bd. XLVII. S. 419—214) gelangt 


er indessen zu äbnlichen Anschauungen, wie die hier ängeführten. 
g* 
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ist das Calomel, nach dessen Verabreichung bekanntlich grüne 
urobilinarme Fäces entleert werden. 

Auf Anregung von Herrn Prof. Weintraud stellte ich deshalb 
die folgenden Versuche an, bei welchen durch quantitative Uro- 
bilinbestimmungen im Harn und Kot die Abhängigkeit der Uro- 
bilinurie von dem Sterkobilingehalt kontrolliert wurde. 

Die Versuche wurden in der Weise ausgeführt, daß der Calomel- 
verabreichung 3 bis 4 Vortage voraufgingen und 6 Nachtage folzten. 
Das Calomel wurde während dreier Tage zu tgl. 3mal 0,2 verabfolgt, 
gleichzeitige Opiummedikation hemmte, wenn nötig, diestörende Neben- 
wirkung auf die Peristaltiik. Zur Analyse benutzte ich die von 
Mehu angegebene Methodik, welche auch D. Gerhardts in seiner 
Arbeit „Uber Hydrobilirubin und seine Beziehungen zum Icterus“ 
(Diss. Berlin 1889) verwertet hat. Der Gang der Analyse ist kurz 
folgender: Ausfällen der störenden Farbstoffe (in Urin oder Kot) 
durch Barytmischung, Filtration, Entfernung des überschüssigen 
Baryts durch Zusatz gesättigter Glaubersalzlösung, nochmaliges 
Filtrieren; in dem Filtrate wird das Urobilin nach Ansäuern mit 
Schwefelsäure durch Sättigung mit Ammonsulfat gefällt, auf einem 
kleinen Filter gesammelt und in Alkohol gelöst. Die Konzentration 
dieses alkohol. Extraktes wird durch spektrophotometr. Untersuchung 
ermittelt. Benützt wurde ein Vierordtsches doppelspalt. Spektro- 
photometer, das uns freundlicher Weise von Herrn Prof. Henrich 
zur Verfügung gestellt war. 

Ich setze die Ergebnisse zweier Versuche die an Lebereirrho- 
tikern angestellt wurden, tabellarisch geordnet auf Seite 132/33. 


Die Tabellen lassen zunächst erkennen, daß die beabsichtigte 
und wesentliche Versuchsbedingung, die Herabsetzung des Urobilin- 
gehaltes der Fäces, in den Calomeltagen selbst überhaupt nicht er- 
reicht worden war. Im ersten Versuch enthalten die Fäces während 
der Versuchsperiode sogar eine wesentlich größere Menge von Uro- 
bilin als in den Vortagen. Dagegen tritt übereinstimmend in den 
Fäces der Nacl periode eine deutliche Verminderung der Urobilin- 
ausscheidung hervor; sie erstreckt sich in dem ersten Versuch auf 
die drei ersten Naclıtage, im zweiten ist sie in den drei weiteren 
Nachtagen fast noelı ebenso stark zu erkennen. Der eigentliche 
Zweck der Calomeldarreichung, ganz urobilinarme Stublentleerungen 
zu erzielen, war aber nie eingetreten; dementsprechend wurden 
während des Versuches auch nie ganz grüne Stuhle entleert.!) 


1) Bei einem Pat. mit Bleikolik wurde die sehr beträchtliche Urobilinurie 


Beitrag zur Kenntnis der Urobilinurie. 135 


Die tägliche Urobilinausscheidung im Urin zeigt sowohl in den 
Vortagen wie nach Eintritt in den eigentlichen Versuch große 
Schwankungen. 

Man zieht deshalb zur Beurteilung besser die Urobilinaus- 
scheidung der einzelnen Periden und nicht diejenige der einzelnen 
Tage heran, 

Es ergibt sich dann insofern eine deutliche Proportionalität 
zwischen Urobilinausscheidung im Urin und Fäces, als in den beiden 
Versuchsreihen während der Nachperioden entsprechend dem ver- 
minderten Urobilingehalt der Fäces auch die Urobilinausscheidung 
im Urin geringer ist. Namentlich im Versuch II tritt ein Parallelis- 
mus deutlich hervor, 

Die großen Schwankungen in den Tagesausscheidungen des 
Harnurobilins sind jedenfalls durch die Schwankungen der Harn- 
menge mitbedingt. Wenn die Urinmenge stark ansteigt, sinkt der 
prozeutische Gehalt des Harns an Urobilin verhältnismäßig nur 
wenig ab; deshalb folgen den Tagen mit großer Diurese und reich- 
licher Urobilinausscheidung meist nur solche mit geringem pro- 
zentualen Urobilingebalt des Urins. 

Das zeigt auch ein Versuch, in dem lediglich durch vermehrte 
Flüssigkeitszufuhr die Harnmenge gesteigert worden war. In der 
Versuchsperiode steigt mit der Wasserausscheidung die ausgeschie- 
dene Menge des Harnurobilins auf mehr als das Doppelte an. 

(Siehe Tabelle III Seite 136.) 

Die Deutung der Versuchsergebnisse ist dadurch natürlich er- 
schwert.. Außer dem einen wesentlichen Faktor, der durch die 
Calomeldarreichung allein verändert werden sollte, dem Urobilin- 
gehalt der Fäces, spielt als Calomelwirkung ein zweites Moment, 
die wechselnde Wasserausscheidung, mit hinein. Sie verursacht an 
den Tagen mit reichlicher Diurese eine Urobilinausschwemmung 
und damit eine Urobilinverarmung des Körpers, der möglicherweise 
eine Retention folgt. 

Außerdem miissen aber noch ganz andere Einfltisse der Calomel- 
darreichung in Erwägung gezogen werden. 

Die vermehrte Urobilinausscheidung in den Fäces der Calomel- 
periode (im Versuch I) die zustande kam, ohne daß Durchfälle eine 
stärkere Ausräumung des Darmes herbeigeführt hatten, könnte 


schon während der Calomelverabreichung fast ganz zum Schwinden gebracht; 
leider konnten in diesem Falle keine quantitativen Bestimmungen vorgenommen 
werden. 
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darauf hinweisen, daß als Calomelwirkung Steigerung der Gallen- 
sekretion mit vermehrtem Übertritt von Gallenfarbstoff in den Darm 
stattgefunden hat. Bevor die reduktionshemmende Wirkung des 
Calomels im Darmkanal zustande kam, die eine Verminderung des 
Harnurobilins bewirken mußte, konnte eine cholagoge Wirkung des 
Calomels eine Überschwemmung des Darmkanals mit Gallenfarbstoff 
herbeiführen, die auf das Harnurobilin einen entgegengesetzten Ein- 
fluß austiben mußte. 

| Dem entspricht aber nicht, daß in dem ersten Versuch, wo die 
Calomelperiode vermehrten Farbstoffgehalt der Fäces aufweist, das 
Harnurobilin gegenüber den Vortagen schon wesentlich vermindert ist, 
und daß im zweiten Versuch, wo die Farbstoffauscheidung in den 
Fäces nicht berührt ist, durch die Calomeldarreichung, eine Steige- 
rung der Harnurobilinausscheidung (infolge der Diurese?) beobachtet 
wurde. 

Mehr als eine cholagoge Wirkung des verabreichten Calomel, 
die nach den Versuchen von Pinet und Prevost auch wenig wahr- 
scheinlich ist, und auch mehr als eine einseitig vermehrende Wir- 
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kung auf den Gallenfarbstoffgehalt der sezernierten Galle (Pleio- 
chromie infolge vermehrten Blutkörperchenzerfalls) verdient aber 
noch ein weiterer, freilich hypothetischer Einfluß des Calomels auf 
die Leber erörtert zu werden, der sich darin äußern könnte, daß 
durch Calomel die herabgesetzte funktionelle Leistung der kranken 
Leberzelle gebessert wird, eine Anschauung, zu der auch O. Rosen- 
bach auf Grund klinischer Erfahrungen gelangt ist.) Mag die in- 
suffiziente Leberzelle wirklich, wie die französischen Autoren an- 
nehmen, Urobilin an Stelle von Bilirubin bilden, oder mag sie nur 
in ihrer Fähigkeit, Urobilin in Bilirubin zurückzuverwandeln, be- 
einträchtigt sein, jede vom Calomel angeregte Steigerung der nor- 
malen funktionellen Leistung würde eine Verminderung des aus der 
Leber austretenden Urobilins zur Folge haben. Der Kreislauf des- 
selben, der beim Zustandekommen der Urobilinurie wahrscheinlich 
eine Rolle spielt, wäre dadurch nnterbrochen. Damit wäre auch 
für die Nachhaltigkeit des Einflusses der Calomelwirkung, die in 
beiden Versuchen zu Tage trat und die sich weit über die Zeit der 
Calomelverabreichung erstreckte, eine Erklärung gefunden. 

Bei der Kompliziertheit der dargelegten Verhältnisse ist durch 
die Calomelverabreichung in der angegeben Versuchsanordnung eine 
Klärung nicht zu erzielen gewesen; ich mußte leider aus äußeren 
Gründen von ferneren Versuchen in dieser Riehtung Abstand nehmen; 
weitere Untersuchungen sind im Laboratorium des Herrn Prof. 
Weintrand im Gange. 


1) O. Rosenbach „Über die Behandlung der Leberaffektionen mit Queck- 
silber usw.“ Therapie der Gegenwart, März 1903 und „Quecksilber als Heilmittel 
bei gewissen Formen der Lebererkrankungen“. Therap. d. Gegenwart. Juni 1904. 


VIII. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Leipzig. 


Vergleichende Untersuchungen über die örtliche Wirkung 
von Kokain, Novokain, Alypin und Stovain auf motorische 
Nervenstäimme. 

Von 
Dr. A. Läwen, 

Assistenzarzt an der chirurgischen Klinik. 

(Mit 10 Abbildungen.) 


Versuchspläne über die örtliche Wirkung von Giften auf 
Nervenstämme lassen sich beim Tiere einwandsfrei nur an mo- 
torischen Fasern durchführen, weil bei diesen auf die lokale Ver- 
giftung eine spezifische Reaction erfolgt, deren Verlauf in jeder 
Phase quantitativ festzulegen ist. Die Reaktion besteht in der 
Änderung der indirekten Erregbarkeit des von dem vergifteten 
Nerven versorgten Muskels (Änderung der Reizschwelle) und in der 
Änderung des zeitlichen Verlaufs und der Intensität der Muskel- 
kontraktion (Form der myographischen Zuckungskurve und Hub- 
höhe). 

Bei den sensiblen Nervenstämmen fehlt eine derartige auf 
die Vergiftung folgende leicht in meßbare Werte übertragbare Re- 
aktion. Das klinische Verfahren, durch perineurale Injektion geeig- 
neter Substanzen eine Leitungsunterbrechung der sensiblen Nerven- 
stämme hervorzubringen, eignet: sich aus verschiedenen Gründen 
nicht zu feineren vergleichenden Beobachtungen. Bei allen der- 
artigen Injektionsversuchen ist die Wirkungsoberfläche für das Gift 
an den ins Gewebe eingebetteten Nerven niemals in konstanter 
Größe herzustellen; dann fehlt jeder Anhalt über den Konzentrations- 
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grad, in dem im Gewebe die durcli Resorption und Diffusion in 
ihrer Konzentration fortwährend veränderte Lösung an den Nerven- 
stamm herantritt. Immerhin gibt uns die Methode der perineuralen 
Injektion am Menschen noch den besten Aufschluß über die Wirkung 
anästhesierender Substanzen auf sensible Nervenstämme. 

Das Schema eines quantitativ verlaufenden örtlichen Vergiftungs- 
versuches am Nervenstamm, wie er am Überlebenden Froschnerven- 
muskelpräparat durchführbar ist, rechnet nur mit bekannten Größen. 
Diese Konstanten sind für den Vergiftungsvorgang Konzentration 
und Volum der einwirkenden Giftlösung, Größe der Wirkungsober- 
fläche am Nerven, Dauer der Gifteinwirkung. Die Wirkung des 
Giftes ist am Muskel jederzeit in der eingangs erwähnten Weise 
quantitativ festzustellen. Ebenso wichtig wie die Beobachtung der 
Giftwirkung ist aber für die Beurteilung der zu prüfenden Sub- 
stanzcn das Studium des Entgiftungsvorgangces Es muß 
untersucht werden, ob nach Auswaschung des Giftes aus dem Nerven- 
stamm der Muskel seine frühere Erregbarkeit wieder erhält, oder 
ob der Nerv durch das Gift dauernd geschädigt ist. Hierfür ist 
das Volum der indifferenten Spülflüssigkeit zu bestimmen, die nötig 
ist, die Giftwirkung aufzuheben, und die Zeit, in der das geschicht. 
Läßt man die Spülflüssigkeit immer unter derselben Ausflußge- 
schwindigkeit auf den vergifteten Nervenstamm einwirken, so gibt 
die Zeit ein Mab für das Spülvolum. 

Ich habe naclı diesem Schema die Wirkung einiger neuer lokal 
anaesthericrender Substanzen untersucht. Von denselben beansprucht 
das Novokain eine Bedeutung für alle bekannten Anwendungs- 
formen der örtlichen Anästhseie.e. Stovain und wahrscheinlich 
auch Alypin kommen nur für die medullare — Alypin auch für 
die Oberflächen — Anästhesierung in Betracht. Die Untersuchung 
der Wirkung dieser Substanzen auf motorische Nerven habe ich 
aus zwei Gründen für nötig gehalten. Einmal gestattet die an ihnen 
durchführbare genaue Untersuchung des ganzen Vergiftungsverlaufes 
eine exakte Vergleichung der Wirkungsweise dieser Substanzen, 
und andererseits schien es nach den klinischen Beobachtungen, die 
bisher über Novokain und Stovain in der Lumbalanaesthesie vor- 
liegen, als ob diese Substanzen eine stärkere Wirkung auf die mo- 
torischen Fasern ausübten als Kokain, Eukain und Tropakokain. 
Ich hielt es für wünschenswert, experimentelle Unterlagen dafür zu 
bekommen, ob hier tatsächlich eine andere pharmakologische Wirkung 
vorliegt oder ob die Wirkungsunterschiede nur Folge einer anderen 
Dosierung und Konzentration seien. 


140 VIII. LAEwEn 


Herrn Geheimrat Böhm erlaube ich mir für die vielfache 
Förderung bei Ausführung der Versuche meinen ergebensten Dank 
abzustatten. 


1. Versuchsanordnung und Konzentration der geprüften 
Lösungen. 


(Wirkung von Kokain auf motorische Nerven). 


Die örtliche Wirkung der Substanzen auf motorische Nerven- 
stämme habe ich am Froschnervenmuskelpräparat untersucht. Dabei 
kamen ausschließlich Eskulenten zur Verwertung. 


Das Präparat wurde in folgender Weise hergestellt. Die Tiere 
wurden dekapitiert und nach Ausbohrung des Rückenmarkes abgehäutet. 
Der obere größere Teil der Wirbelsäule mit den vorderen Extremitäten 
und die ganzen Eingeweide wurden entfernt. Die hinteren Extremitäten 
blieben mit dem Beckengürtel und den letzten Wirbeln im Zusammen- 
hang. Diese Wirbel wurden längs gespalten und sorgfältig von Rücken- 
marksresten befreit. Dann wurde beiderseits der Nervus ischiadieus zu- 
sammen mit der Wirbelhälfte seiner Ursprungsregion aus der Muskulatur 
des Oberschenkels bis zur Kniekehle herauspräpariert. Die gesamte 
Muskulatur der hinteren Extremitäten blieb dabei intakt. 

An dem auf diese Weise hergestellten Präparat wurde immer der 
rechte Nervus ischiadicus vergiftet, während der linke zur Kontrollein eine 
indifferente Flüssigkeit (Ringersche Lösung) gelegt wurde. Die Er- 
regbarkeit der Nerven wurde in der Weise festgestellt, dal an 3 ver- 
schiedenen mit einander korrespondierenden gleich langen Strecken der 
Schwellenwert des elektrischen Reizes bestimmt wurde, der eben eine 
sichtbare Kontraktion des Gastrocnemius zustande brachte. Zur Reizung 
dienten die Öffnungsschläge eines Schittenapparates mit 10000 Win- 
dungen in der sekundären Spule, der im primären Kreise mit 2 Volt 
Spannung (Akkumulatorzelle) und einem Stromverbrauch von 0,7 Ampère 
arbeitete. 

Das Bestreben, die Reizstrecken an den Nervenstämmen immer 
konstant zu erhalten und zugleich ein schonendes Einbringen der Nerven 
in die Lösungen zu ermöglichen, hat zur Konstruktion des unten ab- 
gebildeten (Fig. 1) kleinen Apparates geführt, der vom Universitäts- 
mechaniker Herrn H. Heder in Leipzig hergestellt wird. 

Auf eine viereckige Platte Celluloid wurden nebeneinander zwei 
Kästchen aus demselben Materiale befestigt. Diese Kästchen dienten 
zur Aufnahme der Lösungen und der Nerven. Als Deckel dieser 
Kästen fungierten zwei Celluloidplatten, die an zwei breiten Plattfedern 
befestigt waren. Diese Federn waren an 2 Messingklötzen auf der 
Celluloidplatte montiert und konnten durch eine Schraubenvorrichtung 
gehoben und gesenkt werden. Die Deckel deckten die Celluloidkästen 


Vergleichende Untersuchungen über die örtliche Wirkung von Kokain usw. 141 


nur zur Hälfte, so daß ihr Inhalt bequem übersehen werden konnte. 
Sie waren durchbohrt von 3 Paar dünnen Platindrähten, die unten zu 
Ösen umgebogen waren. Diese Osen dienten zur Aufnahme der Nerven- 
stämme. War der Deckel auf den Kasten aufgeschraubt, so wurde der 
in den Ösen liegende Nervenstamm schwebend in der Lösung gehalten. 
Die Platinösen vermittelten die Reizung der Nerven. \Vurden an ihre 
oben aus dem Deckel sehenden Enden 2 Klemmelektroden angelegt, 
so wurde dadurch der sekundäre Stromkreis des Schlittenapparates 
geschlossen. Die Entfernung zwischen je 2 Ösen war immer gleich 
groß, sodaß von beiden Nervenstämmen stets gleich gelegene und 
gleich große Strecken gereizt wurden. Die Reizstrecken werden im 
folgenden mit a, b und c bezeichnet; a liegt dem centralen Nerven- 
ende, c dem Muskel am nächsten. 





Beim Gebrauch dieses einfach zu handhabenden Apparates ist 
auf einen Punkt peinlichst zu achten. Zur Vermeidung von Neben- 
schlüssen muß nämlich vor der Reizung sowohl der mit dem Deckel 
aus der Lösung herausgeschraubte Nerv wie die Ösen und der 
Deckel selbst an seinen beiden Flächen mit Fließpapier sorgfältig 
von anhängender Flüssigkeit befreit werden. 


An die Konzentration der zu untersuchenden Lösungen 
waren zwei Forderungen zu stellen. Die Lösungen mußten gleich 
konzentriert sein, weil die Wirkung der Substanzen miteinander 
verglichen werden sollte. Andererseits wollte ich die Substanzen 
nur in isotonischen Konzentrationen mit den Nerven in Kontakt 
bringen. Die physiologische Konzentration der von mir unter- 
suchten wässrigen Giftlösungen liest aber etwa zwischen 5 
und 6 Prozent.!) Ich habe den beiden Anforderungen nun dadurch 


1) Sie beträgt für Kokainchlorhydrat 5,9 Proz., für Novokain 5,48 Proz. 
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zu genügen gesucht, daß ich für meine Versuche 5proz. Lösungen 
benutzt habe, und zwar habe ieh diese Konzentration sowohl in 
wässriger Lösung wie in 0,75 Proz. NaCl untersucht. Bestimmend 
hierfür war für mich zunächst die Tatsache, daß 5proz. wässrige 
Lösungen bei einigen der Substanzen für das Froschgewebe als 
schwach hypotonisch anzusehen waren. Besonders habe ich aber 
die Prüfungen der Lösungen mit physiologischem Kochsalzzusatz 
deswegen angeschlossen, weil wir jetzt wissen, daß die Gefrier- 
punktsbestimmung uns allein keineswegs zu sagen vermag, ob die 
betreffende Lösung — auch wenn die Substanz an sich unschädlich 
ist — den Geweben gegenüber sich indifferent verhält. Ich ver- 
weise hier auf die noch nicht veröffentlichten Beobachtungen von 
O. Gros, nach welehen in der Tat die 5proz. Lösungen von Kokain, 
Novokain, Alypin und Stovain einen Farbstoffaustritt aus den roten 
Blutkörperehen bewirken, gleichviel ob diese Substanzen in Wasser 
oder 0,75proz. NaCl gelöst sind. Am menschlichen Gewebe (Ver- 
suche mit endermatischen Quaddeln) tritt diese gewebsschädigende 
Wirkung bei 5proz. wässigen Kokain- und Novokainlösungen nicht 
zutage möglicherweise deshalb nicht, weil hier die Konzentration 
durch die Resorption sofort herabgesetzt wird. Auf das diesbezig- 
liche Verhalten meines Froschnervenpräparates werde ich unten zu 
sprechen kommen. | 

Um die Einzelheiten der Versuchsanordnung zu illustrieren, teile 
ich das Protokoll eines mit der 5proz. wässrigen Kokainlösung an- 
gestellten Versuchs etwas ausführlicher mit. 


1. Esculenta 75 gr. G. 


Der rechte Nervus ischiadieus wird mit Hilfe des oben geschilderten 
Apparates in eine 5proz. wässrige Kokainchlorhydratlösung, der linke 
in Ringersche Flüssigkeit gelegt. Der rechte Nerv wird 1 Stunde 
lang in der Kokainlösung gelassen. Die Reizschwelle wird an beiden 
Nerven aller 15 Min. bestimmt. Nach i Stunde wird die Spülung des 
vergifteten Nerven mit Ringerscher Flüssigkeit eingeleitet. Das Re- 
sultat dieser Spülung wird von Zeit zu Zeit durch Feststellung der 
Reizschwelle kontrolliert. Die Spülung erfolgt in der Weise, daß die 
indifferente Flüssigkeit aus einer großen Flasche mit der Geschwindig- 
keit von 60 Tropfen pro Minute in das den vergifteten Nerven ent- 
haltende Celluloidkästchen auftropft. Der Versuch verlief folgender- 
maßen: 


für Alypin etwa 6 Proz., für Stovain liegt der Gefrierpunkt. einer 5 proz. wäss- 
rigen Lösung bei — 0,555° C. 
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Linker Nerv. ischiadicus 
in Ringerscher Flüssigkeit. 


Rechter Nerv, ischiadicus 
in 5proz. Kokainlösung. 

















| 
| 
Zeit Reizschwelle | Reizschwelle 
\ in mm Rollenabstand | in mm Rollenabstand 
_ el nt ne 
4.03— 4.09 | a 352 b 385 c 421 | a 412 b 422 c 412 
4.24—4.28 a 2681 b 289 o 347 a 403 b 407 c 410 
143 —1.48 | a 107 b 227 0 328 a 359 b 403 0 4%6 
3.03—5.09 a 112 b 126 c 144 a 385 b 398 c 399 
3.24 a 102 b 106 0 112 a 357 b 402 c 422 
5.30 Beginn der Spülung mit 
Ringerscher Lösung 

5.45 a 135 b 137 c 138 a 365 b 400 œc 422 
6.35 a 168 b 190 co 383 a 332 b 385 o 408 
6.55 a 170 b 256 c 392 a 365 b 386 co 420 
1.30 a 179 b 286 c 407 a 380 b 399 co 425 
9.30 | a 316 b 345 c 416 ' a 375 b 398 ec 412 
9.30 | a 339 b 345 c 425 a 345 b 394 c 404 
10.20 | a 354 b 3S1 œo 430 l a 366 b 398 c 407 


| 

Um Giftwirkung und Entgiftungsvorgang übersichtlich vor Augen 
zu führen, habe ich die Mittelzahlen der Schwellenwerte an den Reiz- 
streken a und bin ein Koordinatensystem eingetragen. In der Abs- 
zisse wurde die Zeit vermerkt. Für den eben angeführten Versuch 
mit Kokain entsteht auf diese Weise eine Kurve, welche die in 
Fig. 2 (vergl. auch Fig. 3 die langgestrichene Kurve) wiederge- 
gebene Form besitzt.) Die punktierte Linie gibt die geringen 
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20 40 60 8V 100120140160180 200 220 240 260280 3V0 320 340360 Min. 
5proz. wässrige Kokainlösung (Versuch 1). Erklärung im Text. 


9 In allen folgenden Kurven geben die der vertikalen Kolumne vorgestellten 
Zahlen die Reizschwelle in cm Rollenabstand. 
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Schwankungen der Erregbarkeit des in der Ripgerschen Lösung 
liegenden Kontrollnerven wieder. Die schraffiert gehaltene Partie 
bedeutet immer die Vergiftungsdauer. 


2, Eseulenta 104 g ç. Kontroliversuch zu 1. 






































(Fig. 3 — ausgezogene Kurve.) 
Zeit Reizsch welle | Kontrollnerv 
in mm Rollenabstand | mm 
Vor der Vergiftung a 390 b 371 ce 382 a 362 b 363 c 412 
Nach Istd. Vergiftung a 130 b 154 c 322 a 391 b 350 c 399 
Naclı 1!/astd. Spülung a 299 b 330 c 390 a 344 b 348 c 405 
e Bijzstd. = a 385 b 362 c 425 a 335 b 330 cœ 395 
3. Esculenta 109 g 2. Kontrollversuch. 
(Fig. 3 — kurzgestrichene Kurve.) 
Zei Reizschwelle Kontrollnerv 
eit 


in mm Rollenabstand mm 














Vor der Vergiftung a 408 b 440 0455 a 412 b 421 c 421 
Nach 1std. Vergiftung a 119 b 128 o 128 a 394 b 416 c 411 
=  2/astd. Spülung a 330 b 302 c 450 a 354 b 400 c 405 
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5proz. wässrige Kokainlösungen (Versuch 1—3). 
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Die Beeinflussung motorischer Nervenstämme durch Kokain ist 
schon lange bekannt. Mosso!) sah bei örtlicher Applikation einer 
10proz. Kokainlösuug auf den Ischiadieus des Frosches schon nach 
1 Minute eine Abnahme in der Höhe der Muskelkontraktion auf- 
treten. Nach 6 Minuten war der Nerv nicht mehr erregbar. Kochs?) 
lähmte am Kaninehen vorübergehend die motorischen Fasern des 
Nerv. ischiadieus durch Aufstreuen von Kokain. 

Alle diese Versuche sind aber mit viel zu hoch konzentrierten 
Lösungen unternommen worden Die reine Wirkung des Kokains 
wird hier stark beeinträchtigt durch die physikalischen Prozesse 
(Schrumpfung), die sich bei Anwendung derartig hypertonischer 
Lösungen in der Substanz und an der Oberfläche der Nerven ab- 
spielen. Meine mit der 5proz., also nahezu isotonischen Kokain- 
lösung gewonnenen Resultate bringen die reine Kokainwirkung auf 
den Froschischiadieus zum Ausdruck. Diese Wirkung ist eine relativ 
geringe. Auch bei einstündiger Vergiftung wird die Erregbarkeit 
der Nerven nicht aufgehoben, sondern nur auf etwa 32 Proz. her- 
abgesetzt. 

Beim Kokain wie bei den andern untersuchten Substanzen ist 
die Giftwirkung am zentralen Teile des Nerven meist stärker 
wie am peripheren. Der obere Teil des Froschischiadieus, der, wie 
bereits Grützner und Elpon festgestellt haben, für Reize em- 
pfänglich ist, scheint somit auch einer Gifteinwirkung zugänglicher 
zu sein. Wie ich mich oft überzeugt habe, bleibt diese Erscheinung 
auch bestehen, wenn das mit präparierte Stück Wirbelsäule nicht 
mit in die Giftlösung gebracht, sondern auf den Deckel des Kästchens 
gelegt wird. Sie kann also nicht so erklärt werden, daß das Gift 
vom zentralen Ende aus in den Nervenstamm hinein diffundiert. 


2. Novokain. 


Die Wirkung von Novokain?) auf sensible Nerven ist am 
Menschen zuerst von H. Braun‘) und gleichzeitig von Heineke 
und mir’) untersucht worden. Bei diesen Versuchen zeigte sich, 


ı) Pflügers Archiv. 1890. Bd. 47. 
2) Zentralbl. f. Klin. Med. 1886. S. 793 und 889. 
3) Monochlorhydrat des para-Aminobenzoyl-diaethyl-aminoaethanol, Farb- 
werke vorm. Meister, Lucius u. Brüning in Höchst a. M. 
4) Deutsche med. Wochenschr. 1905. Nr. 42. 
5) Deutsche Zeitschr. f. Chir. Bd. 80. S. 180. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol, Bd. LVI. 10 
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daß das Novokain nicht so wirksam ist wie das Kokain. Das ge- 
ringere Anästhesierungsvermögen des Novokains charakterisierte sich 
darin, daß bei endermatischer Injektion gleich konzentrierter iso- 
tonischer Kokain- und Novokainlösungen die durch letztere gesetzte 
Hautanästhesie von kürzerer Zeitdauer war als beim Kokain, und 
darin, daß Kokain noch in Konzentrationen zu wirken vermochte, in 
denen das Novokain den sensiblen Nervenenden gegenüber ganz in- 
different blieb. 

Im folgenden habe ich die Wirkung 5proz. Novokainlösungen 
auf den Froschischiadicus untersucht. Als Lösungsmittel diente in 
einer Versuchsreihe destilliertes Wasser in einer anderen 0,75 proz. 
Kochsalz. Die Giftlösungen wirkten 1 Stunde lang auf den Nerven 
ein. Dann erfolgte die Spülung mit Ringerscher Flüssigkeit. 


a) 5proz. wässrige Novokainlösungen. 














Fig. 4. 
50 
45 
40 
35 
30 | 
25 (EEE A EAR 
15 
10 
5 Be ER B 
BOUK J | 
20 40 60 80 100 120 140 160 150 200 220 240 260 250 300 320 Min. 
5proz. wässrige Novukainlösungen (Versuch 4—6). 
4. Esculenta 54 gr. &. 
(Fig. 4 — ausgezogene Kurve) 
Ba Zeit | Erregbarkeit Kontrollnerrv 
er in mm Rollenabst ınd mm 
Vor der Vergiftung | a 417 b391 c 400 a 47T b416 c 403 
Nach 1std. Vergiftung | a 182 b 180 ce 190 a 437 b 386 c 451 
Nach 3std. Spülung a 400 b 351 c 4v0 a 402 b 370 c 410 
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5. Esculenta 77 g £&. 


(Fig. 4 — kurz gestrichene Kurve) 
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Zeit Erregbarkeit 
in mm Rollenabstand mm 
Vor der Vergiftung a 375 b 353 0 388 a 382 b 340 c 405 
Nach 1std. Vergiftung a 129 b 135 co 240 a 390 b 341 c 409 
Nach 4Astd. Spülung a 360 b 365 c 450 a 370 b 3598 c 402 
6. Esculenta 59 g &. 
(Fig. 4 — lang gestrichene Kurve) 
Zeit Erregbarkeit Kontrolinerv 
s in mm Rollenabstand mm 
Te = — Ion mn =-= = -== = | = _—" nn 
Vor der Vergiftung a 379 b 383 c 402 a 430 b 430 0 412 
Nach 1std. Vergiftung a 119 b 124 c 290 | a377 b402 o 426 
Nach 2std. Spülung a 248 b 329 c 397 | a 340 b 377 0410 
Nach 6std. Spülung a 295 b 351 c 405 a 350 b 390 cœ 405 


b) 5 proz. Novokain-Kochsalzlösungen. 


Fig. 5. 





20 40 60 80 100 120 140160 180 200 220 240 260 250 300 320 Min. 


5proz. Novokain-Kochsalzlöüsungen (Versuch 7—9) 
10* 
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7. Esculenta 93 g Ẹ 




















(Fig. 5 — ausgezogene Kurve) 
Zeit Erregbarkeit Kontrollnerv 
in mm Rollenabstand mm 
Vor der Vergiftung | a 395 b 375 0432 a 455 b 445 c 430 
Nach 1std, Vergiftung a 9 b 91 c 107 a 417 b 403 0 403 
Nach 2?/sstd. Spülung | a 364 b 336 c 405 a 385 b 387 c 405 
Nach 7!/sstd. Spülung | a 365 b 335 c 380 a 370 b 355 o 385 
8. Esculenta 80 g &. 
(Fig. 5 — kurz gestrichene Kurve) 
! 
Vor der Vergiftung = a375 b393 o 435 a 450 b480 c 480 
Nach 1std. Vergiftung a 159 b 154 c 190 a 470 t 420 c 40, 
Nach 40 Min. Spülung a 302 b 360 co 400 a 470 b 395 c 400 
9. Esculenta 76 gr. &. 
(Fig. 5 — lang gestrichene Kurve) 
| 
Vor der Vergiftung a 395 b 425 0 440 a 480 b 430 c 460 
Nach Istd. Vergiftung a 177 b 160 c 259 a 449 b 407 o 430 
Nach 4'/ıstd. Spülung a 370 b 391 ce 480 a 370 b 285 c 475 


Als Resultat dieser Versuche ergibt sich folgendes: Ein Wirkungs- 
unterschied der 5proz. Novokainlösungen in Wasser und physio- 
logischem Kochsalz besteht nicht. Bei 1stündiger Einwirkung dieser 
Lösungen auf den Froschischiadieus sinkt die Erregbarkeit des 
Nerven durchschnittlich auf etwa 46 Proz. Nur bei Versuch 7 ist 
die Nervenerregbarkeit auf 24 Proz. herabgegangen. 

Es muß angenommen werden, daß innerhalb einer Stunde das 
Novokain durch die Schwannschen Scheiden der einzelnen Nerven- 
fasern eingedrungen ist. Seine Bindung innerhalb der Nerven, sei 
es nun an den Achsenzylinder oder an das Myelin der Marksubstanz, 
ist aber sehr locker. Wie die Kurven zeigen, ist sofort nach Ein- 
setzen der Spülung mit indifferenter Flüssigkeit ein Steigen der 
Erregbarkeit des Nerven festzustellen. Die Ausscheidung der Sub- 
stanz geht also sehr rasch vor sich. Im Versuch 8 ist sie schon 
nach etwa 40 Minuten beendet. Im Durchschnitt erreichen die Nerven- 
stämme in 3 bis 4 Stunden wieder ihre Anfangserregbarkeit. Die 
Auswaschung ist offenbar eine vollständige. Eine funktionelle 
Schädigung der Nervenelemente durch das Novokain findet dem- 
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nach bei einstündiger Einwirkung der höchsten zulässigen isotonischen 
Konzentration nicht statt. Das Resultat dieser Versuche stimmt sehr 
gut mit den oben erwähnten am Menschen gemachten experimen- ' 
tellen Erfahrungen überein. Die Novokainanästbesie dauert nur sehr 
kurze Zeit, weil das Blut imstande ist, die sehr locker an die 
Nervenelemente gebundene Substanz rasch wieder auszuwaschen. 
Schaltet man durch Anämisierung der Gewebe diesen Faktor aus, 
z. B. durch gleichzeitige Injektion von Suprarenin, so wird, wie 
Heineke und iclı gezeigt haben, auch die Novokainanästhesie ganz 
bedeutend verlängert. 


3. Alypin. 


Über die Wirkung von Alypin (Alypinchlorhydrat !) auf Nerven- 
stämme existiert eine kurze Angabe von Impens.?) Nach diesem 
Autor verliert ein Nerv (Froschischiadieus?), wenn man ihn auf 
einige Minuten mit einer 4proz. Lösung in Berührung bringt, an der 
vom Alypin getroffenen Stelle die Reizfähigkeit, nicht aber das 
Leitvermögen für nervöse Impulse. 

Ich habe folgende Versuche mit 5proz. Alypinlösungen in 
Wasser und physiologischem Kochsalz angestellt: 


a) 5proz. wässrige Alypinlösungen. 


Fig. 6. 





20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 Min. 
5proz. wässrige Alypinlösungen (Versuch 10—12). 


1) Primäres salzeaures Salz des Benzoyl-Tetrametbyl-diamino-Aethyl-dime- 
tbyl-carbinols, Bayer & Co., Elberfeld. 
2) Pflügers Archiv. Bd. 110. 1905. S. 21. 
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10. Esculenta 58 g 9. 


(Fig. 6 — ausgezogene Kurve) 


| 


Erregbarkeit 











Kontrollnerrv 


Zeit in mm Kollenabstand mm 
Vor der Vergiftung a 336 b 330 c 380 a 355 b 335 0 
Nach Istd. Vergiftung a 175 b 175 c 191 a 417 b 423 o 
Nach 6'/;std. Spülung a 335 b 338 c 439 a 380 b 352 c 
11. Esculenta 62 g 9. 
(Fig. 6 — kurz gestrichene Kurve) 
Vor der Vergiftung a 406 b 398 c 408 a 387 b 398. c 
Nach ®/ıstd. Vergiftung a 147 b 147 c 150 a 358 b 388 o 
Nach 1std. Vergiftung a 180 b 187 co 205 a 383 b 383 oœ 
Nach 3?,ıstd. Spülung a 360 b 362 œo 381 a 387 b 372 c 
12. Esculenta 76 g ô. 
(Fig. 6 — lang gestrichene Kurve) 
Vor der Vergiftung a 373 b 44 c 399 a 444 b 412 c 
Nach 1 std. Vergiftung a 172 b 154 c 158 a 405 b 399 c 
Nach 2'/sstd. Spülung b 390 c 


a 33u b37! c 428 a 386 


b) 5proz. Alypin-Kochsalzlösungen. 


Fig. 7. 
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5proz. Alypin.-Kochsatzlösnngen (Versuch 13—15). 
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13. Esculenta 78 g ?®. 


(Fig. 7 — lang gestrichene Kurve) 





Zeit Erregbarkeit Kontrollnerv 
e in mm Rollenabstand mm 

Vor der Vergiftung a 450 b 460 c 480 a 440 b 425 c 430 
Nach 1std. Vergiftung a 156 b 168 o 177 a 388 b 415 co 415 
Nach 6std. Spülung a 351 b 335 c 406 a 386 b 330 co 398 

14. Esculenta 81 g ç. 

(Fig. 7 — ausgezogene Kurve) 

Vor der Vergiftung a 458 b 450 c 460 a 4S0 bb 460 c 452 
Nach 1std. Vergiftung a 177 b 191 c 232 a 480 b 420 co 416 
Naoh 5std. Spülung a 320 b 410 co 410 a 370 b 390 co 370 

15. Esculenta 109 g ọ. 

(Fig. 7 — kurz gestrichene Kurve) 

Vor der Vergiftung a 150 b 460 o 450 a 480 b 480 c 480 
Nach 1std. Vergiftung a 188 b 205 ce 215 a 420 b 425 o 422 
Nach 4std. Spulung a 410 b 442 c 432 a 410 b 445 c 438 


In diesen Versuchen setzt eine 5 prozentige Alypinlösung binnen 
einer Stunde die Erregbarkeit des Froschischiadieus auf 36 bis 
44 Prozent herab. Versuch 10 ist bei dieser Berechnung auszu- 
schalten, weil hier die Anfangserregbarkeit des Nerven auffallend 
gering ist. Die Wirkung des Alypins auf die Nervenstämme ist 
also etwas intensiver als die des Novokains. Auch beim Alypin 
läßt sich ein Wirkungsunterschied zwischen den Lösungen in Wasser 
und physiologischem Kochsalz nicht feststellen. 

Die Bindung zwischen dem Alypin und der Nervensubstanz 
ist fester als beim Novokain. Wie die Kurven zeigen, bedarf es 
erst einer etwa halbstündigen Spülung mit indifferenter Flüssigkeit, 
ehe die Erregbarkeit der Nervenstämme sich wieder zu heben be- 
ginnt. Bei den mit Alypin-Kochsalzlösungen vergifteten Nerven 
steigt unter der Spülung die Erregbarkeit in allen 3 Versuchen 
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zunächst deutlich rascher als bei Vergiftung mit den wässrigen 
Lösungen. Im übrigen läßt sich auch das Alypin ganz wieder aus 
den Nerven auswaschen. Zur Wiederherstellung der Anfangserreg- 
barkeit war eine Spülung von 2!/4 bis 6 Stunden nötig. Eine 
funktionelle Schädigung der Nervenstämme hat durch das Alypin 
nicht stattgefunden. 


4. Stovain. 


Über die Wirkung des Stovains !) auf motorische Nervenstämme 
liegt eine Notiz von Pouchet?, vor. Er fand, daß ein motorischer 
Nerv, den man mit einer Aproz. Stovainlösung in Berührung bringt, 
nach einiger Zeit seine Leitfähigkeit verliert und schließlich un- 
erregbar wird. Diese Leitungsunterbrechung der Nerven soll viel 
weniger ausgesprochen sein als beim Kokain. 

Zur Feststellung der Wirkung des Stovains auf den Frosch- 
ischiadicus habe ich 3 Versuchsserien aufgestellt. Zunächst habe 
ich 5proz. Stovainlösungen benutzt, die mit Wasser, und solche, die 
mit physiologischem Kochsalz hergestellt waren. Ich habe bereits 
in einer früheren Mitteilung?) erwähnt, daß die in den Versuchen 
deutlich zu Tage tretende Eigenschaft des Stovains, die Erregbar- 
keit des mit ihm in Berührung gekommenen Nervenstammes dauernd 
herabzusetzen, vermutlich auf der Anwesenheit hydrolytisch dis- 
soziierter freier Salzsäure beruht. Wir haben nun ein einfaches 
Mittel, die Konzentration der Wasserstoffionen in einer Lösung zu 
verringern, nämlich dadurch, daß wir der betreffenden Lösung das 
Salz einer schwachen Säure zusetzen. Zufolge dem chemischen 
Massenwirkungsgesetz bildet sich sodann die schwächere wenig 
dissoziierte Säure. In unserem Falle ist ein derartiges physiologisch 
indifferentes Salz Natriumacetat. Dieses setzt sich mit der freien 
Salzsäure des hydrolisierten Stovains zu Essigsäure um, die bedeu- 
tend schwächer ist als die Salzsäure. Ich habe deshalb in einer 
3. Versuchsreihe die Wirkung von 5proz. Stovainlösungen in Na- 
triumacetat auf den Froschischiadicus untersucht, 


1) « Dimethylamino - #- Benzoylpentanol - Chlorhydrat, Billon - Paris, 
Riedel-Berlin. 

2) Bulletin de l’acad&mie de Medicine, 12 juillet 1904. 

3) Beiträge zur klin. Chirurgie, red. von P. v. Bruns, Bd. XV, Heft 2. 
1906. pag. 621. 
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a) 5proz. wässrige Stovainlösungen. 


Fig. 8. 
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5proz. wässrige Stovainlösungen (Versuch 16—18). 


16. Esculenta 47 g &. 











(Fig. 8 — ausgezogene Kurve) 
| Erregbarkeit Kontrollnerrv 
Zeit in mm 
| Rollenabstand mm 
Vor der Vergiftung | a 405 b 413 c 412 a 424 b 412 c 439 
Nach 1std. Vergiftung a 156 b153 c 160 a 424 b 400 c 445 
Nach std. Spülung | a 195 b 208 c 223 a 415 b400 c 405 
17. Esculenta 53 g &. 
(Fig. 8 — kurz gestrichene Kurve) 
, Erregbarkeit Kontrollnerv 
Zeit in mm 
Rollenabstand mm 
Vor der Vergiftung a 377 b4U3 0367 | a438 b431 ce 403 
Nach 1std. Vergiftung a 153 b 143 c 150 | a 430 b 395 c 403 
Nach 1!/astd. Spülung a YS b 72 ce 106 | a 365 b 377 0 353 
Nach 7 std. Spülung a 0b ve 0 a 358 b 354 c 359 
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18. Esculenta 144 g 9. 























(Fig. 8 — lang gestrichene Kurve) 
Erregbarkeit Kontrollnerv 
Zeit in mm 
Rollenabstand mm 
Vor der Vergiftung a 392 b 375 c 391 | a 405 b 375 c 385 
Nach 1 std. Vergiftung a 72 b 716 c 95 a 405 b378 c 39 
Nach 4'/2std. Spülung a 176 b 173 c 230 | a 385 b 349 co 380 


19. Esculenta 100 g ọ. 


Vor der Vergiftung a 455 b476 ce 476 — a452 b46 o 456 
Nach 1std. Vergiftung a 205 b 215 co 216 — a376 b388 c A415 
Naoh 33/sstd. Spülung a 243 b 220 ce 21u a 388 b 3385 c 405 


20. Esculenta 75 g 3. 


Vor der Vergiftung a 449 b 407 c 398 a 424 b 394 0 361 
Nach Istd. Vergiftung a 225 b 209 ce 217 a 398 b 398 c 398 
Nach 2°/:std. Spülung) a 332 b 360 c 446 a 365 b 365 o 355 


b) 5proz. Stovain-Kochsalzlösungen. 


Fig. 9. 
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5proz. Stovain-Kochsalzlösungen (Versuch 21 — 23). 
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21. Esculenta 110 go. 
(Fig. 9 — ausgezogene Kurve) 


Erregbarkeit Kontrollnerv 


Zeit in mm 
Rollenabstand mm 
Vor der Vergiftung a 430 b 455 co 480 a 450 b 480 0 455 
Nach I1std. Vergiftung, a 204 b 170 o 137 a 434 b 435 o 420 
Nach 5std. Spülung a 111 b133 o 157 a 423 b 404 0 394 


22. Esculenta 89 g 9. 
(Fig. 9 — lang gestrichene Kurve) 


Vor der Vergiftung a 393 b 412 o 380 'a 428 b 356 co 365 
Nach 1 std. Vergiftung a 125 b 132 o 176 a 365 b 325 c 335 
Nach 5t/sstd. Spülung a 155 b 176 o 350 a 355 b 330 o 326 


23. Esculenta 71 g ô. 
(Fig. 9 — kurz gestrichene Kurve) 


Vor der Vergiftung a 425 b 450 c 423 a 412 b 4414 c 422 
Nach Istd. Vergiftung a 188 b 227 0 260 a 360 b 395 co 400 
o 427 


Nach 6std. Spülung a 163 b 203 o 256 a 373 b 371 


c) 5proz. Stovain-Natriumacetatlösungen.!) 
Fig. 10. 

50 FETI 
u A E ERE EE TITR MA H 
40 p ETA ia a T TURR EP, AR E -— T E 
35 ÈN Er | 
30 
25 
20 


| | 
l | | 


RT 


I | \ | 1. 177 


PS1] 





| A | Í "s 
20 40 60 80 100 120 140 160 180200 220 210 260 280 300 320 340 360 380400420 
5proz. Stovain-Natriumacctatlösungen (Versuch 24—26). 


1) Als eine der 0,75 proz. Kochsalzlösung etwa äquimolekulare Konzentration 
wurde eine 1,5 proz. Natriumacetatlösung angesehen. 


S 
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24. Esculenta 93 g &. 


(Fig. 10 — ausgezogene Kurve) 
Eu | Erregbarkeit Kontrolinerv 
Zeit in mm 


Rullenabstand mm 


Vor der Vergiftung a 435 b 480 c 480 a 450 b 450 c 4509 
Nach 5t/2std. Spülung a 152 b177 co 242 a 435 b 415 c 445 


| 
Nach 1std. Vergiftung a 0b Oc 0 a 440 b 373 c 422 


25. Esculenta 61 g &. 


(Fig. 10 — kurz gestrichene Kurve) 
Vor der Vergiftung | a 4d457 b 4S0 c49) a 450 b 435 c 450 
Nach 1std. Vergiftung a 144 b 196 c 221 a 463 b 422 c 434. 
Nach 5std. Spulung | a 155 b 225 c 24 a 350 b 375 c 355 

26. Esculenta 62 g &. 

(Fig. 10 — lang gestrichene Kurve) 
Vor der Vergiftung a 460 b445 0 455 a 430 b 480 o 430 
Nach 1std. Vergiftung a131 b 128 c 140 a 398 b 440 c 390 
Nach 6!/:std. Spülung a 159 b170 c 197 a 376 b405 c 399 
Nach 17std. Spülung a 164 b 191 c 252 a 362 b 428 c 372 
Nach 19std. Spülung a 147 b 190 c 250 a 335 b 424 e 372 


Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, sinkt die Anfangserreg- 
barkeit des Nervenstammes binnen einer Stunde bei Anwendung der 
wässrigen Stovainlösungen im Mittel auf 39 Proz. (21—52 Proz.), 
bei den Stovainkochsalzlösungen auf 42 Proz. (36—52 Proz.) und 
bei den Stovain-Natriumacetatlösungen auf 35 Proz. (30—40 Proz.). 
Bei Gebrauch der letzteren ist die Erregbarkeit des Nerven einmal 
auf Null gesunken. Wesentliche Unterschiede haben sich demnach 
in der Stovainwirkung bei den verschiedenen Lösungsmitteln nicht 
ergeben. Namentlich hat die quantitative Veränderung der sauren 
Reaktion bei den Stovain-Natriumacetatlösungen keinen Einfluß auf 
die Nervenwirkung und, wie gleich gezeigt werden wird, auf das 
Verhalten des Nerven bei der Spülung erkennen lassen. Wahr- 
scheinlich wird ein so empfindliches Gewebe wie ein Nerv schon 
dureh die geringe Menge der Wasserstoffionen, die ja in dem Ge- 
menge von Natriumacetat und Stovainchlorbydrat immerhin noch 
vorhanden sind, intensiv geschädigt. 
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Bei der Auswaschung zeigt das Stovain einen wesentlichen 
Unterschied von den übrigen geprüften Substanzen. Selbst bei 
stundenlanger Spülung mit indifferenter Flüssigkeit (bis zu 19 Stun- 
den — Versuch 26) stellte sich nach einer Stovainvergiftung niemals 
die Anfangserregbarkeit der Nerven wieder her. Überhaupt hebt 
sich auch bei lange fortgesetzter Auswaschung die Erregbarkeit der 
Nerven nur sehr langsam und sehr wenig. Bei einigen Versuchen 
(vergl. die Kurven) ging während der Spülung die Erregbarkeit 
langsam auf Null herab. Auch hier ließen die verschiedenen Lö- 
sungsmittel des Stovains keine Unterschiede erkennen. Da ange- 
nommen werden muß, daß bei den anhaltenden Spülungen das 
Stovain wieder aus der Nervensubstanz entfernt wird, kann die 
irreparable Herabsetzung der Erregbarkeit nur durch eine materielle 
Veränderung; der Nervenelemente erklärt werden. Wie ich bereits 
oben erwähnt habe, führe ich diese dauernde Schädigung der Nerven 
auf die saure Reaktion der Stovainlösungen zurück. An den dem 
Stovain chemisch nahestehenden aber neutralen Alypinchlorhydrat- 
lösungen ist wenigstens am Froschischiadieus unter gleichen Ein- 
wirkungsbedingungen von einer Schädigung der Nervenstämme nichts 
nachzuweisen. 


5. Versuche über die maximale örtliche Wirkung 5proz. 
Kokain-, Novokain-, Alypin- und Stovainlösungen. 


Diese Versuche habe ich angestellt, um zu sehen, wie weit 
durch die 5proz. Lösungen überhaupt die Erregbarkeit des Frosch- 
ischiadious herabzusetzen ist, und nach welcher Zeit die maximale 
Wirkung eintritt. Ich habe hier stets wässrige Gift-Lösungen be- 
nutzt und dieselben dauernd mit den Nerven in Kontakt gelassen. 
Die Resultate meiner wenigen orientierenden Versuche teile ich nur 
kurz im Auszug mit. | 


Versuch 27. Esculenta 70 g. &. 5proz.. Kokainlösung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung!) 471 (641) mm, nach halbstindiger 
Vergiftung 368 (435) mm, nach ?/ıh 218 (413) mm, nach 8h 210 
(371) mm. Die Erregbarkeit sinkt also innerhalb 3/4h auf 46 Proz. 
Nach 8 h beträgt sie noch 45 Proz. der Anfangserregbarkeit. 


Versuch 28. Esculenta 41 g. & 5proz. Novokainlösung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung 470 (480) mm, nach halbstündiger 


1) Mittelzabl aus den Westen der Reizstrecken a und b. In Klammer die 
entsprechende Zahl des nicht vergifteten Kontrollnerven. 
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Vergiftung 145 (461) mm, nach 8h 217 (420) mm. Die Erregbarkeit 
sinkt demnach innerhalb einer halben Stunde auf 31 Proz. Nach 8h 
beträgt sie 46 Proz. der Anfangserregbarkeit. 


Versuch 29. Esculenta 75 g. 9. 5proz. Alypinlösung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung 465 (443) mm, nach halbstündiger 
Vergiftung 236 (473) mm, nach 6h 219 (438) mm. Die Erregbarkeit 
sinkt demnach in einer halben Stunde auf 51 Proz., nach 6 h beträgt 
sie noch 47 Proz. der Anfangserregbarkeit. 


Versuch 30. Esculenta 80 g. &  5proz. Stovainlösung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung 463 (475) mm, nach halbstündiger 
Vergiftung 209 (470) mm, nach 3/,h 167 (452) mm, nach 1h-158 
(455) mm, nach 2h 230 (446) mm, nach 8h 126 (420) mm. Die Er- 
regbarkeit sinkt also innerhalb einer Stunde auf 34 Proz. in 8h 
auf 27 Proz. 

Versuch 31. Esculenta 96 gr. 2. 5proz. Stovainlösung. 
Reizschwelle vor der Vergiftung 476 (476) mm, nach halbstündiger 
Vergiftung 214 (430) mm, nach 3 h 201 (421) mm, nach 5h 0 
(400) mm. Die Erregbarkeit sinkt also nach !/2 Stunde auf 45 Proz., 
nach 3h auf 40 Proz., nach 5h auf 0. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß bei Benutzung 5 proz. 
Lösungen von Kokain, Novokain, Alypin und Stovain die maximale 
Wirkung auf den Froschischiadieus nach !/2 bis 3/4 Stunde erreicht 
wird. -Die in dieser Zeit erzielte Herabsetzung der Erregbarkeit 
hält sich bei dauerndem Kontakt der Nerven mit der Giftlösung 
dann stundenlang. Ich habe es also bei meinen einstündigen Ver- 
giftungsversuchen immer mit maximalen Giftwirkungen zu tun ge- 
habt. Kokain, Novokain und Alypin lassen auch bei langdauernder 
Einwirkung auf die motorischen Nervenstämme keine sehr wesent- 
lichen Unterschiede erkennen. Das Stovain nimmt insofern wieder 
eine Sonderstellung ein, als ein kontinuierliches Sinken der Erreg- 
barkeit zu konstatieren ist. In mehreren Versuchen (Versuch 24 
und 31) konnte beim Stovain ein Herabgeben der Nervenerregbar- 
keit auf Null beobachtet werden. 


6. Zusammenfassung und Folgerungen. 


Mit Hilfe eines dazu konstruierten Apparates, der bei der Ver- 
giftung und elektrischen Reizung eine schonende Behandlung der 
Nervenstämme ermöglichte, wurden mit gleichkonzentrierten, iso- 
tonischen Kokain-, Novokain-, Alypin- und Stovainlösungen örtliche 
Vergiftungen des Froschischiadicus vorgenommen. Die maximale 
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Giftwirkung wird wenigstens bei den erstgenannten drei Substanzen 
innerhalb einer Stunde erreicht. Kokain, Novokain und Alypin setzen 
in dieser Zeit die Erregbarkeit des Froschischiadieus auf etwas 
weniger als auf die Hälfte herab. Durch Spülung mit indifferenter 
Flüssigkeit lassen sich diese Substanzen wieder völlig aus dem 
Nerven herauswaschen. Am schnellsten gelingt dies beim Novokain. 
Immer stellt sich die Anfangserregbarkeit des Nervenstammes wieder 
her. Das Stavain verhält sich anders. Hier gelingt es durch Spülung 
nicht, die ursprüngliche Erregbarkeit der Nerven wieder herzu- 
stellen. Trotz der viele Stunden fortgesetzten Auswaschung der 
Substanz bleibt die durch das Stovain innerhalb einer Stunde ge- 
setzte Herabsetzung der Nervenerregbarkeit ganz bestehen, oder sie 
hebt sich nur wenig, oder sie geht sogar während der Spülung auf 
Null herab. Diese Wirkung ist als eine materielle Schädigung der 
Nervenstämme aufzufassen. Sie kommt vermutlich zustande durch 
die saure Reaktion der Stovainlösungen, die wiederum die Folge 
der Anwesenheit hydrolytisch dissoziierter freier Salzsäure ist. Es 
gelingt auch dureh Herabsetzung dieser Azidität durch Natrium- 
acetat noch nicht, die dauernde Schädigung der Nervenstämme 
hintanzuhalten. 

Die am Froschischiadicus gewonnenen Resultate dürfen nicht 
ohne weiteres auf die Verhältnisse am Menschen übertragen werden. 
Konzentrationen, die den Froschnerven intakt lassen, können am 
menschlichen Nerven schon Schädigungen hervorrufen. So hat sich 
z. B. bei meinen Alypinversuchen am Froschischiadicus keine schä- 
digende Wirkung nachweisen lassen, während Braun bei der Injektion 
gleich hoch konzentrierter Lösungen am Menschen Gewebsschädig- 
ungen, die sich bis zur Gangrän steigerten, beobachten konnte. Auf die 
Übereinstimmung der klinischen Erfahrungen mit meinen Novokain- 
auswaschungsversuchen habe ich oben bereits hingewiesen. Aus 
meinen Versuchen geht auch weiterhin hervor, daß Novokain, Alypin 
und Stovain unter gleichen Bedingungen die Erregbarkeit des Frosch- 
ischiadicus ungefähr in demselben Grade herabsetzen. Ihre Wirkung 
übertrifft die des Kokains nicht, sondern bleibt eher hinter derselben 
etwas zurück. Hieraus wird es sehr wahrscheinlich gemacht, daß 
die nach Injektion dieser Substanzen in den Duralsack des Menschen 
auftretende starke Wirkung auf die motorischen Nervenstämme nur 
eine Folge davon ist, daß die Mittel in größerer Dosis und höherer 
Konzentration einverleibt werden, als es beim Kokain zulässig ist. 

Die in den Versuchen deutlich zu Tage tretenden nerven- 
sollädigenden Eigenschaften des Stovains sind neuerdings auch 
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klinisch festgestellt worden. Nach intraduraler Injektion der Substanz 
hat man Wurzelneuritiden und bleibende Lähmung beobachtet. Un- 
aufgeklärt bleibt vorläufig noch die Wirkungsweise des Stovains im 
Lumbalsack, da wohl angenommen werden muß, daß die Substanz 
durch die Cerebrospinalfltissigkeit ausgefällt wird. Die sauren Stovain- 
lösungen können hier nicht so zur Wirkung kommen, wie es in 
meinen Versuchen der Fall ist, weil sonst viel mehr dauernde 
 Nervenschädigungen beobachtet werden müßten. 


IX. 


Aus der Medizinischen Universitäts-Klinik zu Kiel (Geheimrat 
Prof. Dr. Quincke). 


Zur Pathologie der Lysol- und Kresolvergiftung.'!) 
Von 
Privatdozent Dr. Wandel, 
Oberarzt der Klinik. 





Verschiedene Gesichtspunkte, spez. Eigenarten im klinischen 
Bilde und im Verlauf der Lysolvergiftung gaben die Veranlassung 
zu den folgenden Untersuchungen. Einesteils waren es die schwanken- 
den Angaben über die Toleranz gegen das Gift, die eine Zeit lang 
das Lysol zu einem relativ ungiftigen Antisepticum stempelten und 
seinen Gebrauch noch bis vor kurzem ohne Vorsiechtsmaßregeln dem 
Publikum preisgaben. Dabei fehlten jedoch auch nicht die Fälle, 
in denen nach unverhältnismäßig kleinen Dosen die schwersten Er- 
scheinungen, ja der Tod eingetreten waren. Andererseits war es 
der eigentliche Ablauf der Lysolvergiftung selbst, der eine Reihe 
deutlich von einander abgrenzbarer Stadien erkennen lässt, die 
wir in sämtlichen 5 in der Klinik beobachteten Fällen konsta- 
tieren konnten, und die mir durch die bisherigen Erfahrungen keine 
genügende Erklärung zu finden schienen und vielleicht auch zu den 
verschiedenen Auffassungen über die Giftwirkung des Lysols mit 
beigetragen haben. Schließlich fielen gewisse Nachwirkungen 
auf, die im Gefolge der Lysolvergiftung aufgetreten waren, u. &. 
Befunde von reduzierenden Substanzen im Harn, die sich mit der bis 
dahin herrschenden Lehre von der Wirkung der Kresole auf den Tier- 
körper nicht in Einklang bringen ließen. Sieweisen aufanatomische Ver- 
änderungen an den inneren Organen hin, deren Abklingen zeitlich 


1) Teilweise nach einem im physiologischen Verein zu Kiel am 25. Juni 
1906 gehaltenen Vortrage. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 1l 
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dem Stadium dieser Nachwirkungen entsprechen würde, während die 
bisher gültige Auffassung die Phenole und Kresole noch zu den Giften 
zählt, welche töten, ohne schwerere anatomische Veränderungen der 
inneren Organe zu verursachen. Ihre letale Wirkung erklärt sich nach 
K obert!) durch den Übergang der Kresole in die Gehirnlipoide, also 
als zentrales Nervengift. Diese Ansicht von den geringen oder gänz- 
lich fehlenden anatomischen Veränderungen nach Lysolvergiftung 
wird auch gestützt durch Tierversuche, die von Gerlach?) an 
Kaninchen anstellte, durch Untersuchungen von Zagari und Ter- 
ranovad), durch eine unter Lubarsch’s Leitung ausgeführte 
histologische Untersuchung eines tödlich verlaufenen Falles von 
Lysolvergiftung durch Link®), die auch zu einer experimentellen 
Prüfung der Frage die Anregung gab, endlich durch die anatomisch 
negativen Befunde an den inneren Organen, die Puppe) kürzlich 
veröffentlichte. | 

Ihnen reiben sich zahlreiche andere Befunde an lysolvergifteten 
Menschen oder Tieren an, fast sämtlich mit der Angabe, daß die 
inneren Organe intakt waren oder so unerhebliche Veränderungen 
aufwiesen, daß sie als unwesentlich angesehen wurden. Maas) 
fand in zahlreichen Versuchen nur ganz vereinzelt Veränderungen 
in der Leber und Niere, sodaß er die interne Darreichung des 
Lysols empfehlen zu können glaubte und sogar eine Steigerung der 
Dosis bis zu 100 g für möglich hielt, ohne daß der Tod erfolge. 

Ich will niebt auf die mannigfachen Widersprüche eingehen, 
die Tierversuch und die Erfahrung am Menschen, Theorie und 
Praxis, in der Frage der Lysolvergiftung gezeitigt haben; sie be- 
ruhen wohl vielfach anf der Verschiedenheit der Versuchsbedingungen, 
der Auswahl der Tiere, der Unkenntnis über die Menge des bei- 
gebrachten Giftes und der Summe der unberechenbaren Faktoren, 
mit denen wir bei Vergiftungen tiberhaupt zu rechnen haben. Aber 
auch ceteris paribus — man kann sich des Eindrucks nicht erwehren, 
daß die Reaktion des Tierkörpers auf die gleiche Dosis des Giftes bei 
Vergiftungen mit Lysol doch cine recht verschiedenartige ist. Wo- 
von dieses Imponderabile abhängig ist, und wie wir uns die Wir- 
kung des per os beigebrachten Lysols zu denken haben, das war 


1) Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen. 2. Aufl. II. Bd. p. 895 u. 122. 
2) Wiener Presse. 1590. Nr. 21. (Virchow-Hirsch. 1890). 

3) Baumgarten, Jahresbericht. Bd. S. 1892. S. 491. Ref. 

4) Arb. aus der path.-anat. Abt. des hygien. Inst. zu Posen. 1901. 

5) Deutscbe med. Wochenschr. 1906. Nr. 11. 

6) Arch. f. klin. Med. Bd. 52. 
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im wesentlichen die Aufgabe, die ich mir in der vorliegenden Ar- 
beit gestellt habe. 


Ich habe zu diesem Zweck eine Reihe von Versuchen an 4 
Kaninchen und 15 Hunden unternommen, um die Schicksale des 
Lysols im Tierkörper zu verfolgen. 


Der Gang meiner Versuche war meist der, daß ich einem Tier 
mit dem Magenschlauch eine größere Dosis von Lysol in mög- 
licebster Verdünnung beibrachte (meist wurden 2—5proz. Lösungen 
angewendet). Örtliche Veränderungen an Magen oder Darm zu 
erzeugen, lag nicht in meiner Absicht; sie sind oft genug be- 
schrieben und als Ätzwirkungen der konzentrierten Lösungen hin- 
reichend erklärt. Sie konnten auch durch die Erzeugung von Kompli- 
kationen (Peritonitis, Erbrechen, Aspiration) die Beobachtung des 
Verlaufes der Vergiftung nur stören. Speziell die Aspiration von 
Lysol erwies sich als äußerst gefährlich. Die Aspiration von selbst 
nur kleinen Mengen hat meist den sofortigen Tod zur Folge. Mir 
kam es im Wesentlichen auf die Resorptionswirkungen des 
Giftes an. 


Da das Lysol in seiner Zusammensetzung inkonstant ist, so 
habe ich die Versuche zunächst immer mit derselben Kresolseifen- 
lösung angestellt. Durch Abdestillieren der Kresole konnte ich 
konstatieren, daß dieselbe 50 Prozent Kresole enthielt. Es war 
zunächst nicht sicher, welche Rolle die sonstigen Bestandteile 
des Lysols bei der Vergiftung spielen; daher habe ich dieselben 
durch Destillation von den Kresolen befreit und mit ihnen eben- 
falls einige Versuche angestellt. Da diese sämtlich negativ waren, 
so will ich sie schon hier erwähnen; 25 cem einer Seifenlösung, 
die aus 100 g Lysol gewonnen wurden, erzeugten bei einem Hund 
nur Durchfälle und scheinbar heftige Leibsohmerzen, und ca. 25 cem 
einer schwer flüchtigen, teerähnlichen Substanz (Fettsäure — unreiner 
Rückstand aus dem Rohmaterial) verursachten bei einem Hunde eine 
schwere Gastritis, aber keine Allgemeinsymptome. Die Kresole sind 
von letzterer Substanz sehr schwer durch Destillation trennbar, wie ein 
Versuch damit an einem jungen Hunde bewies, der an einer langsam 
verlaufenden Kresolvergiftung einging (Befund von Kresol im Urin), 


N. B. Die am 2. VII. erschienene Arbeit von Kathe: Zur Kenntnis des 
anatomischen Befundes der Lysolvergiftung, (Virchows Archiv. 185. Bd.) und 
die von F. Blumenthal, Chemie der Lysolvergiftung, (biochem. Zeitschrift. 
Bd: I. 21. Juni 06.) habe ich erst nach der Veröffentlichung meiner anatomi- 
schen Resultate im Kieler physiol. Verein am 25. VI. 1906 kennen gelernt. 
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obwohl von dem Destillationsrückstand stundenlang abdestilliert 
worden war. (Hund S.) 

Zeigten aber diese Versuche, daß die Giftwirkung bei der 
Lysolvergiftung im wesentlichen durch die Kresole zustande kommt, 
so bestätigte sich dies im weiteren noch durch den Vergleich der 
Lysol- mit der Kresolvergiftung. Es kamen bei diesen Versuchen 
sowohl die aus dem Lysol abdestillierten Kresolgemische wie auch 
die rein dargestellten Isomeren, Para-, Ortho- und Meta-Kresol zur 
Verwendung. Die ursprüngliche auf theoretischen Erwägungen be- 
gründete Annahme, daß bei der Lysolvergiftung auch noch leicht 
flichtige Stoffe eine Rolle spielten und deren Trennung durch 
fraktionierte Destillation möglich wäre, bewahrheitete sich nicht. 
Die zu verschiedenen Zeiten übergegangenen Destillate zeigten im 
wesentlichen dieselben Giftwirkungen; ihre Intensität war nur von 
der Menge der Kresole abhängig. 

Als Ort der Applikation wurde immer der Magen gewählt, der 
ja auch beim Menschen am häufigsten die Aufnahmestelle des 
Giftes ist (zum Unterschiede von vielen früheren Untersuchungen, 
die das Lysol subkutan oder per Rectum beibrachten). Welche 
große Rolle die Applikationsstelle für den Verlauf der Vergiftung 
spielt, werden wir im weiteren sehen. Aus der Verschiedenheit 
der Aufnahmestelle erklären sich jedenfalls viele der Differenzen 
über die Lysolvergiftung, speziell über die Größe der tödlichen 
Dosis. 


Die Dosis. 


Von einer allgemeinen Gültigkeit derselben kann kaum die 
Rede sein. Wegen des Einflusses der Applikationsstelle des Giftes 
werden auch die durch subkutane Injektionen gewonnenen Daten 
für die Lysol- und Kresolvergiftung kaum genügende Unterlagen 
für die Beurteilung beim Menschen abgeben können. 


Meili!) stellt bei subkutaner Anwendung die tödliche Dosis fest 


für das Parakresol zu 0,3 g pro kg Kaninchen 
z = Orthokresol = 0,45 = - $ 
= = Metakresol = 0,5 = 


Tollens?) findet bei derselben Anwendung ähnliche Differenzen 


- 
- 
- - - 
- - - 


1) Dissertation. Bern. 1891. 
2) Ueber die Wirkung des Kresols und der Liqu. Kresoli saponatus im Ver- 
gleich zur Karbolsäure. Arch. f. exp. Path. 52. Bd. p. 220. 
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der drei Isomeren und gewinnt folgende Zahlen für die tödliche 
Dosis bei der 


Katze Maus 
Parakresol 0,08 g pro kg 0,15 mg pro g 


Orthokresol 0,09 = = = 0,35 
Metakresol 0,12 - m 0,45 


Aus diesen Zahlen ist schon ersichtlich, daß die Toleranz bei 
den verschiedenen Tiergattungen sehr verschieden ist, daß spez. die 
Katze eine sehr hohe Empfindlichkeit zeigt. 

Legen wir diese Zahlen der Berechnung einer Dosis letalis für 
den Menschen zu Grunde, so würde dieselbe nach den Meili’schen 
Ergebnissen für einen Menschen von 60 kg ca. 22 g Kresol (Ortho- und 
Parakresol, die in der Hauptsache wohl die Kresolkomponenten des 
Lysols sind), nach Tollens höchstens 15 g Kresol betragen. 
Hammer!) fand für das Meerschweinchen die Dosis letalis zu ca. 
1,25 g Lysol pro kg. Nach den klinischen Erfahrungen sind jedoch 
wesentlich höhere Gaben (bis zu 100 g) schon vertragen worden. Nach 
meinen Versuchen starben die meisten Tiere, welehe mehr als 0,66 g 
Kresole (= 1,32 g Lysol) pro kg Körpergewicht erhalten hatten, einer 
Zahl, welche die von Dahmen 2?) für den Menschen berechnete Dosis 
letalis von 0,83 g Lysol pro kg noch überschreitet. Den niedrigsten 
Wert ergab ein Hund (3), welcher bereits nach 0,26 g Kresol pro kg 
starb, jedoch an einer Komplikation, nachdem er die allgemeinen 
Giftwirkungen schon überstanden hatte. (Verblutung in die Bauch- 
höhle, siehe auch pag. 168.) 

Für Metakresol lag in 2 Versuchen die tödliche Dosis 
zwischen 0,64 und 1,0 g pro kg Hund. 

Ein kleiner Hund (Vers. 22), welcher 0,64 g pro kg erhalten 
hatte, zeigte nur 2 Stunden lang Taumeln und starke Müdigkeit, 
nachdem er vorübergehend sehr unruhig gewesen war, uud erholte 
sich dann wieder vollständig. 

Bei 1,0 g pro kg trat bei einem anderen Hund (Vers. 20) der 
Tod allerdings schon in 30 Minuten ein. Die Obduktion zeigte jedoch, 
daß ziemlich beträchtliche Lungenaspirationen erfolgt waren. Unter 
geeigneten Verhältnissen halte ich es sehr wohl für möglich, dab 
noch 1,0 g Metakresol pro kg vertragen wird, vorausgesetzt, daß die 
Resorption nur durch Magen und Darm und genügend langsam erfolgt. 

Mit Orthokresol wurden drei Versuche angestellt. Bei 


W LAS 


W ` 
“ u“ 


I) Arch. f. Hygiene. 1892. S. 131. 
2) Zit. nach Kathe p. 144. 
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0,45 g pro kg traten nach 7 Minuten heftige, fast 2 Stunden an- 
haltende Krämpfe auf, von denen sich der Hund aber vollständig 
erholte. 

Bei 0,5 g pro kg zeigte derselbe Hund vier Wochen später nur 
geringe Zuckungen der Glieder, war ca. eine Stunde lang etwas 
taumlig, erholte sich aber bald wieder. Einer Dosis von ea. 0,76 g 
pro kg erlag er jedoch 6 Tage später in 15 Minuten, wobei aber 
wiederum eine Aspiration in die Lunge für den tötlichen Ausgang 
mit verantwortlich gemacht werden muß. 

Bei einer: Parakresol-Vergiftung trat einige Minuten nach 
0,5 g pro kg Erbrechen ein, im übrigen blieben schwere Vergiftungs- 
erscheinungen zunächst ganz aus, so daß !;» Stunde darauf noch 
einmal dieselbe Dosis gegeben wurde, worauf dann schwere und 
bis zu dem nach 9 Stunden erfolgenden Tode anhaltende Krämpfe 
eintraten. Die nur schätzungsweise festzustellende resorbierte Menge 
liegt hier zwischen 0,5 und 0,7 g pro kg. 

Zur exakten Feststellung der tödlichen Dosis ist die hier ge- 
wählte Einverleibung durch den Magen natürlielı nicht so geeignet, 
wie die subkutane Anwendung. Aber diese wenigen aus meinen 
Versuchen verwertbaren Daten zeigen doch, daß die Toleranz für 
Kresolseifenlösung und Kresole überhaupt bei Resorption vom Magen- 
Darmkanal aus entschieden höher ist, wie bei Aufnahme vom subku- 
tanen Gewebe aus, selbst wenn der Magen vollkommen leer ist, worauf 
in den meisten Versuchen geachtet wurde. Die Toleranz erhöht sich 
erheblich, wenn im Mascn Speisereste vorhanden sind, die mit den 
Kresolen Fällungen geben, wie Fleisch oder Eiweißkörper überhaupt, 
sodaß dadurch die Resorption der Kresole verlangsamt, teilweise 
verhütet wird. Ein 5,3 kg schwerer Hund (Vers. 23) vertrug z. B. 
3,85 g Parakresol, also 0,72 g pro kg, ohne sehr schwere Erscheinungen 
zu bekommen, nachdem er zwei Stunden vorher eine Mahlzeit von 
200 g Hackfleisch erhalten hatte. Die Allgemeinerscheinungen, die 
gewöhnlich nach 3—4 Minuten einsetzen, traten hier auch erst nach 
15 Minuten ein. Interessant war in dieser Richtung auch Versuch 1, 
in dem ein ca. 2 kg schweres Kaninchen nach 10 g Lysol sich 
in 3 Wochen fast vollständig erholte, also eine Dosis von 5,0 g 
Lysol (bezw. 2,5 g! Kresol) pro kg Körpergewicht vertrug. Die 
Menge ist in diesem Fall sicher vollständig resorbiert worden; aller- 
dings hatte das Tier, welches sich in Grasfütterung befand, wahr- 
scheinlich einen vollen Magen. Nach 3 Wochen, nachdem es in- 
zwischen mit Hafer gefüttert worden war, erlag es einer Dosis von 
2,2 œ Lysol pro kg in 35 Minuten. Auf die übrigen Faktoren, die 
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bei einer so hohen Toleranz wahrscheinlich eine Rolle spielen, werde 
ich noch später einmal zurückkommen. Die hohe Toleranz bei 
manchen menschlichen Vergiftungen erklärt sich wohl auch häufig 
durch den Füllungszustand des Magens, so daß in der Regel die des 
Morgens erfolgten Lysolvergiftungen viel schwerer verlaufen wie die 
nachmittags oder abends eingetretenen. In dieser Richtung besteht 
eine große Ähnlichkeit in den Allgemeinerscheinungen zwischen 
Kresol- und Alkoholwirkung. 


Die Gewebsveränderungen nach Lysolvergiftung. 


Die Gewebsveränderungen an der Einwirkungsstelle des Lysols 
richten sich nach der Konzentration der Lösung und nach der Em- 
pfindlichkeit des betr. Gewebes. Starke Lösungen erzeugen Ver- 
schorfungen, die an der Wange braune, an Zunge und Mundschleim- 
haut weiße Farbe haben. Schwache Lösungen verursachen an mit 
Pflasterepithel bekleideten Geweben keine Veränderungen, an Magen 
und Darm machen aber schon 1—2 proz. Lösungen Epithelschädi- 
gungen, und zwar ist die Darmselileimhaut zweifellos viel empfind- 
licher wie die Magenschleimhaut. An letzterer fehlten häufig jegliche 
Veränderungen, während im Duodenum und Anfangsteil des Jeju- 
nums eine hämorrhagische Entzündung mit Blutungen in und noch 
häufiger unter die Mucosa selten vermißt wurde. Die Schleimhaut 
selbst kann jedoch vollkommen unverschrt sein, wenn an den 
resorbierenden Gefäßen schon erhebliche Veränderungen vorhanden 
sind. Die Iymphatischen Apparate sind dabei mitunter besonders 
stark beteiligt. Stärkere Lösungen führen zu Schleimhautnekrose, die 
auch die ganze Dicke der Intestinalwand befallen kann und dann Peri- 
tonitis zur Folge hat. Infolge der schwachen Konzentrationen wurde 
30 tiefe Nekrose stets vermieden. Die örtlichen Wirkungen reichten 
selten über die Mitte des Dünndarmes hinaus, und zwar schnitt die 
starke entzündliche Hyperaemie des meist kontrabierten Darms immer 
ziemlich scharf ab, während die Schleimhautschwellung oft noch 
etwas weiter reichte (Seifenwirkung?). 


Aus der örtlichen Verteilung der Giftwirkung ist ersichtlich, daß die 
Resorption des Giftesbis ca. zur Mitte des Dünndarms meist vollendet ist. 
Die erste Aufnahme des Giftes erfolgt wobl schon von der Magen- 
schleimhaut, denn oft sieht man schon 2—3 Minuten nach der Ein- 
bringung der Lösung in den Magen die Allgemeinerscheinungen (spez. 
Krämpfe) auftreten. Es geht wahrscheinlich allerdings auch infolge 
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der anfänglichen Steigerung der Magenperistaltik fast momentan etwas 
Mageninhalt ins Duodenum über. Später scheint die Magenperistaltik 
eher gelähmt zu sein, wie auch unter dem Einfluß der Kresol- 
vergiftung die Magensaftsekretion bald erlischt, wenigstens ließ roher, 
kurz vor der Vergiftung genossener Fleischbrei noch nach 8 Stunden 
die Spuren der Verdauung vermissen. Es stimmen diese Beobach- 
tungen mit der auch therapeutisch ausgenttzten sekretionsbeschrän- 
kenden Wirkung der Phenole (Carbolpillen bei Hyperazidität) überein. 
Die Schnelligkeit, mit der die Allgemeinerscheinungen nach der 
Vergiftung durch den Magen eintreten, spricht dafür, daß die Re- 
sorption durch die Blutbahn erfolgt. 

Diese Vermutung wirddurchVeränderungen, die ich an den Blutge- 
fäßen desMagens u. des Darmes, spez. den Pfortaderästen gefundenhabe, 
vollkommen bestätigt. Bei denersten Tierversuchen, welche ich anstellte 
(Kaninchen 1 und Hund 1u. 2), fand ich sehr ausgedehnte Veränderungen 
an der Pfortader mit Blutgerinnungen und ausgedehnte Blutungen 
in der Umgebung der einzelnen Pfortaderäste. Hund 1 und 2 zeigten 
zahllose, bis haselnußgroße Blutungen im Omentum, Mesenterium, 
in der Darmserosa und der Umgebung der Pfortaderäste in der Leber. 
Das Blut war in den Blutgefäßen sowohl wie in den Mesenterial- 
und Omentumblutungen geronnen und so hochgradig verändert, daß die 
Konturen der Blutkörperchen überhaupt nicht mehr zu erkennen waren, 
cin Beweis, daß diese Blutungen nicht bloß die mechanischen Folgen 
der in der Pfortader stattgehabten Blutgerinnungen waren, sondern 
daß in ihnen auch noch die Giftlösung gewirkt hatte. Es kommt 
offenbar infolge der mechanischen Hemmungen im Pfortaderkreislauf 
zu Umkehrungen des Blutstromes in die Richtung, in die er auch 
sonst bei chron. Stromhindernissen in den Pfortaderästen (Leber- 
eirrbose) durch Selbsthilfe oder artefiziell (Talma) geleitet wird. 
Der schon oben erwähnte Hund 3 starb dreizehn Stunden nach einer 
ganz leichten Vergiftung (0,26 pro kg Körpergewicht) an den Folgen 
einer solchen Thrombose eines Pfortaderästehens durelı Verblutung 
in die Bauchhöble. Die eigentlichen Vergiftungserscheinungen hatten 
kaum eine Stunde angehalten; nachher hatte sich allerdings eine 
enorme Unruhe eingestellt, die durch den Bewegungsdrang des 
Tieres zur Ruptur des Gefäßes mit beigetragen hatte. 

Bei der Strömungsgeschwindigkeit des Blutes in der Pfortader 
werden die aufgenommenen Kresole rasch weiter geschafft werden, 
und man wird die Hauptveränderungen am Ende der Strombahn 
in den intrahepatischen Ästen der Pfortader suchen müssen und 
daselbst bei einigermaßen schweren Vergiftungen auch nie vermissen, 
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während im Stamm die Veränderungen weniger auffällig zu sein 
brauchen. In einem sehr akut verlaufenen Fall einer Orthokresol- 
vergiftung (Dauer 15 Minuten) habe ich direkt beim Tode das Blut 
im Pfortaderstamm untersucht, welches nachweislich noch sehr 
reichlich Kresole enthielt (die genaueren Daten hierüber siehe später 
im chem.Teil p.180), und schwere Veränderungen sämtlicher roter Blut- 
körperehen, Aufquellungen, Morgensternformen, Haemoglobinaustritt, 
stellenweise Zusammenklumpungen zu gleichmäßig rot gefärbten 
(erinseln gefunden, sodaß Zellgrenzen überhaupt nicht mehr 
sichtbar waren. Sehr interessant war, daß sich zwischen den roten 
Blutkörperchen große ovale Kerne fanden, die an einigen Stellen 
in lang gestrekten Zügen hinter einander lagen und deren Zellleib 
nicht zu erkennen war. Zweifellos sind dies desquamiertelntima- 
zellen, die in ganzen Zügen mit dem Blutstrom fortgeschwemmt 
werden und deren Laesion allein die Thrombosierungen im Verlauf der 
Pfortader erklären könnte, wenn nicht noch der direkte koagulierende 
Einfluß der Kresole hinzukäme. Neben den Zerstörungen der morpho- 
tischen Bestandteile des Blutes kommen durch die Kresole Koagu- 
lationen aller Art vor, so daß wahrscheinlich dadurch ein Teil der 
Kresole an die Eiweißkörper der Körpersäfte gebunden wird. 
Im Pfortaderblut findet man solche wohl durch Eiweißfällung ent- 
standene Körnehen von verschiedener Größe und bräunlicher Farbe 
in großer Masse. Kathe (l. ¢. p. 152) beschreibt ähnliche gelbbraune 
Körnehen in der Schleimhaut des Darmtractus selbst, die er eben- 
falls als Eiweißfällung anpricht. An der Schleimhaut habe ich in- 
folge der dünnen Konzentration der angewandten Lösungen. dieselben 
nicht gefunden. 

Die „Schlacken“ dieses Pfortaderblutes treiben in die Endigungen 
des Stromgebietes, in die Leber, wo man sie in Schnitten bei den 
schweren Vergiftungen so regelmäßig antreffen kann, daß man an 
ihnen garadezu die Pfortaderäste erkennt. Die Leukocyten sind 
im Pfortaderblut geschrumpft, an Zahl kaum vermehrt; auffällig ist 
an ihnen die geringe Färbbarkeit des Zellleibes, während die Kerne 
deutlich erhalten sind, ähnlich wie beiden Endothelzellen, bei denen der 
Zellleib scheinbar auch ganz gesohwunden ist. Es weist dies darauf 
hin, daß sich der toxische Einfluß der Kresole wohl mehr am 
Protoplasma der Zelle als am Chromatin der Kerne äußert, und 
daß man den Grad der Zellschädigung nicht, wie man sonst in der 
Pathologie der Zelle gewöhnt ist, nach der Färbbarkeit der Kerne 
beurteilen darf, ein Fehler, der bei der Kritik der Organveränderungen 
nachı Lysolvergiftung oft gemacht zu sein scheint. 
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Ob dieser histologisch verfolgbare Weg der Resorption der 
Kresole durch die Pfortader der einzige ist, möchte ich bezweifeln. 
Bei leichteren Vergiftungen wird wohl die Pfortader zur Fortschaff- 
ung des Giftes in der Hauptsache genügen. Bei schwereren Fällen 
findet sicher auch eine Überschweminung der Lymphbahnen statt, 
wie man aus dem Zustand der regionären Lymphdrüsen ersehen 
kann. Und zwar zeigen die mesenterialen und periportalen 
Lymphknoten dann meist eine starke Schwellung und haemorrha- 
gische Entzündung, (mit Ablagerung der oben erwähnten braunen 
Körnchen), die in den schwersten Fällen bis hoch ins Mediastinum 
verfolgt werden kann. Das Gift diffundiert bier offenbar ganz diffus in 
die Darmwand und wird vom Blut- und Saftstrom rasch weiter 
transportiert. Bei dem starken schädigenden Einfluß, den dasselbe 
auf das Blut und die Intimazellen im Resorptionsgebiet entfaltet, 
diffundiert es wohl auch bei genügend starker Konzentration durch 
die Gefäßwand selbst; wenigstens findet man Bilder, wo die peri- 
vasculären Lymphbahnen den Zustand stärkster entzündlicher Re- 
aktion aufweisen, wie man ibn sonst bei bakteriell-toxischer Lymph- 
angitis zu finden gewöhnt ist, erweiterte dem Gefäßlauf parallele 
Lymplispalten mit regelmäßigen hohen kubischen Zellauskleidungen. 
Durch die Lymphbalınen wird so ein Teil des Giftes direkt den 
groBen Venen zugeführt und gelangt durch diese ins rechte Herz, 
welches bei den schweren rasch tödlich verlaufenden Fällen stark 
dilatiert war und durch die schmutzige braune Verfärbung der 
Ventrikelmuskulatur sich von der hellen Farbe des linken schon 
makroskopisch abhob. Mikroskopisch fand sich in dem oben er- 
wähnten dureh Lungenaspiration in 15 Min. tödlich verlaufenen Falle 
am rechten Ventrikel schon parenchymatöse Trübung der durch 
enorme Kapillarektasie stark auseinandergedrängten Muskelfasern 
mit zahllosen bräunlichen verschieden großenKörnchen neben einzelnen 
kleinen Blutungen, während am linken Ventrikel die Muskulatur 
mikroskopisch noch normal war. Intra vitam wird das reichlich 
mit Kresolen beladene Blut in die Lungenkapillaren getrieben, wo 
wahrscheinlich ein Teil der Kresole in die Alveolen ausgeschieden 
wird. Schwere und rasch verlaufende Vergiftungen endigen meist 
unter dem Bilde desLungenödems; es mögen an dem Entstehen desselben 
die örtlichen Wirkungen auf die Lungenkapillaren eben so sehr 
beteiligt sein, wie die rasch erlahmende Kraft des geschädigten 
rechten Ventrikels. Auch in mehr protraliiert verlaufenden Fällen 
wird vielleicht eine teilweise Ausscheidung der Kresole durch 
die Alveolen stattfinden; ich glaube aber, daß diese im Ganzen 
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eine untergeordnete Rolle spielt; denn das Blut entledigt sich sehr 
rasch der Kresole, wie auch Blumenthal in seiner Untersuchung 
über die Chemie der Lysolvergiftung nachgewiesen hat. Das für 
die Ausscheidung durch die Alveolen angeführte Argument, daß die 
Ausatmungsluft nach Lysol gerochen habe, kann ebenso sehr durch 
Beimengung des Lysols zur Luft im Mund und Rachen erklärt 
werden. Als Ausscheidungsvorgänge werden auch die bei Lys»l- 
oder Kresolvergiftung entstandenen Katarrhe der Luftwege und die 
pneumonischen Prozesse angesehen; ich glaube, daß bei Entstehung 
derselben häufig auch Aspirationen eine Rolle spielen. Wenigstens 
babe ich ın 5 Fällen, wo schwere auf Kresolwirkung zurtckzu- 
führende Lungenveränderungen vorhanden waren, dieselben ihrem 
Aussehen nnd ihrer Lokalisation nach immer als Aspirationen an- 
sprechen müssen. Sie kommen beim Würgen und Erbrechen der meist 
etwas benommenen Tiere sehr leicht vor. Andererseits fehlten Lungen- 
erscheinungen z. B. bei selır schweren Vergiftungeu ganz, bei denen 
Aspirationen vermieden werden Konnten, wozu Ausscheidung durch die 
Lungen genügene Gelegenheit war. In 2 Fällen von Aspiration zeigte 
die Obduktion, daß überhaupt noch keine Giftlösung in den Magen 
gelangt war. Meist erfolgte der Tod dann momentan, weil durch 
die große Resorptionsfläche der Lungen die denkbar günstigste Be- 
dingung für eine Überschwemmung des Blutes und Transport ins 
Gehirn gegeben war. Das Gehirn enthielt in einem solchen Falle 
auf 100 & Substanz berechnet 0,2078 g Kresole!, während im 
Blut auf 100 g nur noch 0,028344 g nachweislich waren. 


Die Lunge wird danach für die Kresole die gefährliclıste 
Applikationsstelle darstellen, die noch deletärer ist, wie die intra- 
venöse Applikation, bei der durch Koagulierung und Thrombose 
sroße Kresolmengen noch gebunden und an Ort und Stelle un- 
schädlich gemacht werden können. Toxische Exsudationen in die 
Alveolen können freilich eine ähnliche fixierende Rolle übernehmen, 
aber an sich möchte ich nach meinen Erfahrungen den Schutz, den 
das Lungengewebe gegen die Kresole auszuüben imstande ist, als 
sehr gering anschlagen. Sieht man ja auch sonst, daß das Lungen- 
sewebe toxische Substanzen aller Art, sogar organisierte, passieren 
läßt, ohne selbst reaktive Erscheinungen darzubieten. 


Die Hauptmasse der in den Magen eingeführten Kresole wird 
jedoch wohl in der Pfortader der Leber zugeführt. Es ist darum 


1) Münchener med. Wochenschr. 1903. Nr. 21. 
2) Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd. 51. 
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um so wunderbarer, daß anatomische Läsionen in diesem Organ in 
den früheren Veröffentliehungen meist vermißt wurden, aber auch 
neuerdings noch in Abrede gestellt werden (cfr. Blumenthal, 
Deutsch med. Woch. N. 32, 1906) Dem stehen bereits einzelne 
Befunde von parcnehymatösen Degenerationen in der Leber von 
vergifteten Tieren bei Hammer und Maas gegenüber, denen 
letzterer aber keine weitere Bedeutung beimißt, und ein positiver 
histologischer Befund von „parenchymatöser Degeneration im An- 
fangsstadium“, über den Kathe in der oben zitierten kürzlich er- 
schienenen Arbeit berichtet. Ich habe nun in den Fällen, in 
welchen histologische Untersuchungen vorgenommen wurden, Leber- 
veränderungen nie vermißt und zwar dieselben meistens so hoch- 
gradig gefunden, daß daraus der Schluß zu ziehen ist, daß der 
Leber eine besondere Rolle bei der Lysolvergiftung zukommt. Ich 
will die Veränderungen so schildern, wic ich sie chronologisch ent- 
standen denke. Bei einem Hund (1), welcher 2 Stunden nach der 
Vergiftung an Krämpfen starb, fand ich in den Pfortaderästen das 
Blut teilweise geronnen mit ähnlichen Veränderungen der Gestalt 
der Blutzellen, wie ich sie oben im Pfortaderstamm 15 Minuten 
nach der Vergiftung feststellte; ferner diffus verteilt zahllose braune 
Detritusmassen und reichliche blaß gefärbte große Kerne, die jeden- 
falls den abgestoßenen Endothelzellen aus dem oberen Pfortader- 
stromgebiet entsprechen. Die Wand des Gefäßes ist aufgelockert, 
das in dieselbe tbergehende Bindegewebe stark geschwollen und 
disseziert von durch Blutfarbstoff rötlich gefärbter Flüssigkeit, 
seltener sind direkte Blutungen in der Umgebung des Gefäßes vor- 
handen. 

Die anstoßenden Leberzellen haben herdweise die erwähnten 
braunen Körnchen aus der Pfortader aufgenommen. Sie zeigen im 
ungefärbten Präparat starke parenchymatöse Trübung, in den 
Jüngeren Stadien nie, in den älteren (nach 8 Stunden) deutliche, 
aber nicht sehr ausgesprochene Fettdegeneration. Die Zellbalken 
sind meist verschmälert, teilweise infolge der beträchtlichen Ka- 
pillarektasie, teilweise scheinbar infolge Schrumpfung der Zellen 
selbst. Einzelne haben die Gestalt so bedeutend verändert, daß sie 
kaum noch als Leberzellen erkennbar sind; ihr Protoplasma ist 
vielfach gänzlich bei Haematoxylin-Eosin oder Van-Giesonfärbung 
ungefärbt, so daß die Zelle wie ausgelaugt aussieht. An anderen 
Stellen sieht man die Zellkerne ebenfalls verändert, manchmal so 
eben als zarter Ring noch erkennbar, manchmal geschrumpft, viel- 
fach gänzlich gesehwunden, so daß in ganzen Zellreiben nur hie 
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und da ein Kern noch erhalten ist. Es kommt also wohl auf dem 
Wege über die parenchymatöse Degeneration zum Zellschwund. 
Soleher herdweiser Zellschwund ist ‘auch in Fällen leichterer Ver- 
giftung vorhanden. Er ist in ausgedehnter Weise diffus über die 
ganze Leber verteilt, auch bei einer in Heilung übergegangenen 
Vergiftung (Kaninchen 1) zu finden. Hier ist daneben die Ver- 
änderung der Gestalt des Protoplasmas und der Anordnung der 
Zellen zu Trabekeln und Acinis so sehr gestört, daß man im ersten 
Augenblick zweifelt, ob man überhaupt Lebergewebe vor sich hat. 
Das Ganze sieht mehr einem maschigen, wabenartigen Gebilde ähn- 
lich, und nur durch die Gefäßanordnung überzeugt man sich, daß 
es Lebergewebe ist. Hier beherrscht neben dem Zellkernschwund 
das struktur- und farblose Zellprotoplasma das mikroskopische Bild. 
In anderen Präparaten findet man als Zeichen des Zellunterganges 
Zustände von Chromatolyse, und zwar zeigen infolge der Diffusion 
der Chromatinsubstanzen ganze Strecken, die vielfach Pfortader- 
ästen parallel verlaufen, bei Haematoxylinfärbung ein schmutzig- 
bläuliches verwaschenes Aussehen; dabei weist die nächste Um- 
gebung der Gefäße mehr ausgelaugte Zellen auf, erst in einiger 
Entfernung beginnt die Chromatolyse. In anderen Fällen findet 
sich in der Umgebung der Pfortader zarte Imbibition mit bräun- 
lichem Blutfarbstoff, in wieder anderen feinere oder auch größere 
Blutungen zwischen den Leberzellen. 

Im großen ganzen ist auch an den Leberzellen ersichtlich, daß 
die sie verändernde, teilweise ganz vernichtende Schädlichkeit von 
der Pfortader aus einwirkt. Der Zellschwund kann in mehr chro- 
nisch verlaufenden Fällen erheblichere Dimensionen annehmen und 
schon makroskopisch zum Ausdruck kommen. In dem erwähnten 
ausgeheilten Falle (1) zeigte die Leber eine gerunzelte Kapsel und 
eine zähe welke Konsistenz. Kleinzellige Infiltrationen werden 
wohl die Stellen des stärksten Zellschwundes genauer markieren; 
in diesem Falle wie auch bei Hund 1 finden sich frische klein- 
zellige Infiltrate in der Umgebung der Pfortader, die Zeichen einer 
entzündlichen Reaktion, die sich in einem gewissen mittleren Sta- 
dium vielleicht auch durch fibrinöse Exsudation kennzeichnen wird. 
Sie wurde aber sowohl in dem ganz akuten, wie in dem abgelaufenen 
dium in Fibrinfärbungen nach Weigert vermißt. 

Auf dem Wege durch die Leberacini gehen die Kresole mit 
dem Protoplasma der Zellen Verbindungen ein, die wohl in die Leber- 
venen übergeführt werden. Letztere zeigen in den leichten und 
mittleren Fällen meist keine Veränderungen, so daß anzunehmen 
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ist, daß die in sie gelangenden Paarungen zwischen Kresolen und 
Zellprotoplasma eine relativ ungiftige Substanz darstellen, dab wohl 
hier schon die Bindung an die Schwefelsäure oder Glyeuronsäure, 
oder eine Vorstufe hierzu, in der die Kresole bald auch im Urin 
auftreten, vollendet ist. 

Der zweite Weg, den die Kresole durch die Leber nehmen 
können, ist der durch die Gallenwege. Daß dieser Weg von 
cinem großen Teil der Kresole beschritten wird, beweisen 

t. die histologischen Veränderungen an den Gallenwegen ; 

2. die großen Massen von Galle, die man bei Iysolvergifteten 
Tieren stets im Darm findet, so daß man direkt den Eindruck hat, 
als ob das Lysol als Cholagogon wirkt; 

3. ein entsprechender Versuch an einem Hund, dem ich zur 
Untersuchung dieser Verhältnisse eine Gallenfistel angelegt hatte, über 
welchen ich weiter unten beriehten werde. 

Die Gallengangskapillaren zeigen starke Wucherungen ihrer 
Zellen, die vielfach blütenförmig in die Länge gezogen und in 
einigen Fällen so geschwollen sind, daß sie das Lumen eines weiten 
Gallengangs ganz ausfüllen. Vielfach sind die Gallengangsepithelien 
mit bräunlichen Körnchen besetzt. 

In allen Gängen findet sich reichliches Sekret, in drei Fällen 
schwerer Vergiftung auch Blut, und zwar scheint dasselbe per dia- 
pedesin hineingelegt zu sein; in einem Präparate findet sich jedoch 
auch ein gröberer Durchbruch von einer Pfortaderblutung her (Ka- 
ninchen 1). Die Umgebung der Gallenwege zeist in 2 Fällen 
reichliehe Rundzellinfiltrate (Kaninchen 1 und Hund 1), die auch 
stellenweise die Wand durchsetzen, so daß ich glauben möchte, daß 
diesen Weg der Kresolausscheidung auch die Leberzelltrümmer 
gehen; bei Kaninchen 1 finden sich auch einige mit braunem Pig- 
ment diffus gefärbte Zellen in der Umgebung der Gallenwege, die 
ich als Depots der Farbstofftrümmer aus den lädierten Leberzellen 
ansehen möchte. 

Auf die Gallensekretion unter dem Einfluß der Vergiftung 
komme ich unten eingehend zu sprechen. 

Der Transport der Kresole durch die Gallenwege führt zu einer 
Eliminierung der noch giftig wirkenden, also wohlnoch ungepaarten Kre- 
sole aus der Leber, stellt also einen zweiten Entgiftungsvorgang dar. 
Dieser wird vermutlich in all den Fällen stattfinden, indenen beisonst gün- 
stigen Resorptionsverhältnissen und genügender Giftmenge schwerere 
Allgemeinerscheinungen ausbleiben. Schwerere Zellschädigungen in 
der Leber werden jedoch diesen sekretorischen Weg ausschließen 
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und den ungepaarten Kresolen die Bahn nach der Lebervene und 
dem großen Kreislauf eröffnen. Solche schweren Zellschädigungen 
der Leber habe ich mehrfach gesehen, am stärksten bei einem 
30 kg schweren Hund [i2), welcher auch die ausgedehntesten Me- 
senterial- und ÖOmentumblutungen hatte], nach 50 cem Lysol in 
2 Liter Wasser, also einer 2,5 proz. Lösung, wovon noch *®/; Liter 
nach 11/2 Stunden erbrochen wurden, so daß er möglicherweise nur 
ca. 1,0 g Lysol pro kg erhalten hatte. Die Erscheinungen setzten 
hier zwar plötzlich ein, es traten aber die Krämpfe, die sonst schon 
nach 3—7 Minuten ausgebildet waren, erst nach 2 Stunden ein. 
Es wurde, da die Erscheinungen jetzt stürmischer einsetzten, eine 
Magenspülung vorgenommen und 40 g Natr. sulfuric. in 10 proz- 
Lösung in den Magen eingebracht; danach wieder Erbrechen. Nach 
I Stunde erholte sich der Hund, wurde dann aber immer stiller 
und starb 10 Stunden nach der Applikation des Giftes,. 

Die sehr große und sehr blutreiche Leber zeigt in diesem Falle so 
enormen Zerfall der Leberzellen, daß man in vielen Gesichtsfeldern nur 
braune Körnchen zwischen einzelnen thrombosierten Pfortaderästen und 
den an sich gut erhaltenen Gallengängen sieht. An anderen Stellen 
sind Leberzellen in mehr oder minder guter Formation erhalten und 
Übergänge zu den geringeren Stadien der Zellschädigung vorbanden, 
wie wir sie in den leichteren Fällen gesehen haben. Wegen der 
enormen Hyperaemie des Organs waren makroskopische Unter- 
schiede im Aussehen nicht vorhanden. Mikroskopisch sind die 
Stellen des totalen Zellverfalls nicht von den Bildern bei sogen. 
akuter gelber Leberatrophie zu unterscheiden. 

Nach all diesen Befunden müssen die bei der Lysol- und Kresol- 
vergiftung vorhandenen Veränderungen der Leber als eine toxische 
parenchymatöse Hepatitis, die alle Grade von der leichten 
parenchymatösen Trübung bis zur ausgedehnten Nekrose 
annehmen kann, angesehen werden. Die Analogie zur akuten gelben 
oder roten Atrophie beruht auf der mikroskopischen Gewebsdestruk- 
tion, den Veränderungen an der Vena portae und an den Gallen- 
gängen. In dem letzten schweren Falle besteht eine so große Ähn- 
lichkeit mit dem als akute gelbe oder rote Atrophie klinisch be- 
zeichneten Krankheitsbilde, daB mir danaclı auch für diese aetiolo- 
gisch noch so dunkle Erkrankung die Wahrscheinlichkeit wächst, 
daß auch sie toxischen Ursprungs ist, und die Leberzerstörung auf 
demselben Wege vom Darm aus eingeleitet wird. 

Von sonstigen Organveränderungen habe ich noch die starke 
Hyperaemie und Blutungen in die Milz zu erwähnen, die auch jene 
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braunen Körnchen enthält, die in Pfortader und Lymphbahnen sich 
reichlich vorfinden und als Zeichen der Blutzerstörung anzusehen 
sind. 

Am Pankreas finden sich mehrfach Veränderungen, deren 
Deutung wegen der Schnelligkeit, mit der sich schon in Agone in 
diesem Organ Veränderungen ausbilden, schwierig ist. Sicher sind 
interacinöse von Gefäßthromben ausgehende, teilweise recht erheb- 
liche Blutungen, in deren Umgebung auch das Drüsengewebe sich 
schlecht färbt; ferner Wucherungsvorgänge an den Zellen der Aus- 
führungsgänge, die die Vermutung nahelegen, daß auch durch sie 
Kresole mit ausgeschieden werden; aber ich glaube, daß man solche 
Reizzustände an allen drüsigen Organen finden wird, denen durchı 
die Vasa afferentia ein derartiges mit Gift beladenes Blut zugeführt 
wird. Fettige Degenerationen fand ich in den Fällen, in denen 
ich das Organ noch lebenswarm fixieren konnte, nicht; wohl aber 
einen Wucherungszustand der ganzen Drüse bei Kaninchen 1, deren 
Umfang wohl das vierfache desjenigen bei gleich großen anderen 
Kaninchen angenommen hatte. Vielleicht spielt aber hierbei die 
wochenlange Ernährung mit Traubenzucker eine Rolle, die ich vor- 
genommen hatte, um den Einfluß der Vergiftung auf den Zucker- 
stoffwechsel zu prüfen. (Da diese Versuche aber noch nicht zum 
Abschluß gelangt sind, so will ich später über sie berichten.) 

Nicht unerwähnt möchte ich ferner lassen ausgedehnte Blu- 
tungen in die Thymus, die ich in 2 Fällen (Hund 1 und 2) fand. 

Eine Nephritis bildet in allen schweren Fällen (Hund 1, 2, 
7, 8, 10, 11, 12, 13, 14) die Regel; in den schwersten ist sie 
haemorrhagisch, in den leichteren werden nur hyaline und Epithel- 
zylinder abgestoßen (Kaninchen 1), in vielen leichten fehlt sie ganz, wie 
auch häufig beim Menschen. Histologisch und fürdie Wirkung der Kresole 
als Zellgift charakteristisch ist in den positiven Fällen aber wiederum 
die relativ geringe Schädigung derKerne. In mehreren Fällen, 
in denen die Tiere die Vergiftung überstanden, einmal auch beim 
Menschen, habe ich auch Eiweißausscheidungen ohne Zylinder 
gesehen, die aber am zweiten Tage in der Regel verschwunden 
waren, und ich möchte diese Albuminurie auf die Änderungen des 
zirkulierenden Eiweißes beziehen, dessen Zusammensetzung zweifel- 
los bei der Entgiftung der Kresole in der Leber gestört werden 
kann, z. B. durch die Abspaltung der Schwefelsäure. Ich möchte also 
diese Albuminurie als toxisch-hepatogene auffassen. In mehreren 
Fälleu von schwerer Vergiftung, in denen es zur Nephritis gekommen 
war, konnte ich im Nierengewebe sowohl wie im Gesamtblut freie, 
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nicht an Schwefel- oder Glykuronsäure gebundene Kresole in ziemlich 
großer Mengenachweisen. Es dürften diese Befunde beweisen, daß bei 
der Kresolvergiftung die Gewebsschädigung der Niere erst dann ein- 
tritt, wenn ungepaarte Kresole in’ den großen Kreislauf gelangen, 
wenn also die Leber zur Paarung der Kresole, d. i. zur Entgiftung 
nicht mehr ausreicht. Zirkulieren freie Kresole im großen Kreislauf, 
so werden die Nierenepithelien ebenso von ihnen geschädigt, wie die 
Leberzellen. Ä 


Chemische Untersuchungen. 


Die Kombination der pathologisch-anatomischen Bilder, die das 
Experiment unter verschiedenen Verhältnissen geliefert hat, zwang 
zu den Schlüssen über die Schicksale des Lysols, resp. Kresols, im 
Tierkörper, wie ich sie im vorhergehenden Teil gegeben habe. 
Erweitert und ergänzt werden diese Bilder durch eine Reihe von 
quantitativen chemischen Analysen, welche die Konzentration der 
Kresole in den verschiedenen Organen und Körperflüssigkeiten an- 
geben. Angestellt wurden diese Bestimmungen nach dem Verfahren 
von Kossler und Penny in der Modifikation von Neuberg,!) 
die auch Blumenthal zu seinen Untersuchungen anwandte. 

Zunächst wurden Leber, Milz und Nieren eines 19jährigen 
Mädchens untersucht, die im hiesigen pathologischen Institut zur 
Sektion kam. Für die Überlassung des Materials bin ich Herrn 
Geheimrat Heller zu Dank verpflichtet. 

Das Mädchen wurde morgens bewußtlos im Bett gefunden und 
starb nach ca. 7 Stunden. Wann sie das Gift genommen hat, ist nicht 
sicher; doch scheint es nüchtern genossen zu sein und mindestens 
8 Stunden eingewirkt zu haben. Oesophagus, Magen und Darm zeigen 
eine sehr starke Verschorfung; die haemorrhagische Enteritis reicht 
bis zirka in die Mitte des Diinndarms; an der Leber sind makroskopisch 
keine Veränderungen; mikroskopisch findet sich parenchymatöse Triü- 
bung mit beginnender Verfettung und stellenweise Kernschwund. 

Es fanden sich in der 





Organ- Kresole 

gewicht in toto auf 100 g berechnet 
Leber. . ... 1100 g 2,2198 g 0,2018 g 
Milz 2 22.0. 86 g | 0,11534 g 0,134166 g 
Nieren .... 76,5 g | 0,0029316 g 0,00383 g 


1) Bei der Ausführung der lang andauernden Destillationen warde ich in 
dankenswerter Weise unterstützt vom Herrn cand. med. Kaufmann. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 12 
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Urin und Gehirn konnten leider nicht mehr untersucht werden. 
Im Magen fand sich eine geringe Menge alkalischer Flüssigkeit, deren 
Destillat durch Millon’sches Reagens und Bromwasser als Kresol er- 
wiesen wurde. Die Leber zeigte einen außergewöhnlich hohen Wert 
des Kresolgehalts. Aus 3 Analysen von Blumenthal ergibt sich 
im Mittel 


...auf 100 g Leber 0,0632 g Kresol; 
hier = 100 g =: 0,2018 g - 


Selbst angenommen, es würde nur zur Hälfte als freies Kresol 
in der Leber enthalten gewesen sein, ein Verhältnis, wie es nach 
Blumenthals Zahlen wahrscheinlich ist, so ergibt dies noch 
immer einen Gehalt von 1°/oo freier Kresole. Wie wir weiter 
unten sehen, treten schon bei einem Gehalt von ca. 0,3—0,4 joo 
Kresol im Blute die oben zitierten schweren Schädigungen der roten 
Blutzellen und des Gefäßendotbels auf. 


Den Hauptanteil bei der Fixierung der Kresole hat auch hier 
wieder die Leber. Einen ebenfalls sehr hohen Wert finden wir für 
die Milz, welcher wohl dauernd noch Kresole aus dem Intestinal- 
traktus zugeführt wurden. Bei dem raschen Wechsel des Blutes in 
der Milz wird sie sich wohl gewöhnlich rasch der Kresole ent- 
ledigen; erschwert wird diese Entfernung aber vermutlich durch die 
Überschwemmung der Leber, den mechanischen und chemischen 
Sehädigungen der Pfortader und dem dauernden Nachschub vom 
Darm aus. l 


Die anfänglich so rasche Resorption vom Darm aus erfährt in 
allen Fällen allmählich eine Verlangsamung, so daß noch lange 
Zeit freie Kresole im Magen und Darm gefunden werden. Bei 
einem gewissen Gehalt an Kresolen versagt offenbar der Resorp- 
tionsapparat, und zwar wahrscheinlich die Aufnahme durch die 
Leber. Daß geringe Mengen auch in den Magen ausgeschieden 
werden, ein bei manchen anderen Vergiftungen regelmäßiges Ver- 
halten, ist durchaus wahrscheinlich und durch die mir im Original 
leider nicht zugängliche Arbeit von Kochmann!) auch nach sub- 
kutaner Applikation bewiesen. Im Magen-Darminhalt bleiben jeden- 
falls eine gewisse Menge Kresole zurück; sein Gehalt daran wird 
je nach dem Vergiftungsstadium ein verschieden großer sein. Aus 
2 Angaben Blumenthals waren im Mittel noch ca. 0,2 g Kresole 
etwa 15 Stunden nach der Vergiftung darin enthalten. Im Magen 


1) Exper. Lysolvergiftung. Archives internationales de pharmacodynie et 
de therapie. Vol. XIV. Fasc. V u. VI. 
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selbst kann der Gehalt ein wesentlich höherer noch lange Zeit sein, 
wie ich aus mehreren approximativen Bestimmungen schließen 
möchte, ein Umstand, der auch in späteren Stadien der Vergiftung 
noch zu Magenspülungen veranlassen soll. Ich habe nur in einem 
Fall den Magen-Darminhalt bei einer symptomatisch abgelaufenen 
Vergiftung 20 Stunden nach Applikation des Giftes (Vers. 9, 14,5 kg 
schwerer Hund, 1,0 g Lysol pro kg Körpergewicht) genau quanti- 
tativ untersucht und dabei in 100 ccm 1,1806 mg freie Kresole 
gefunden, was bei einer Menge von ca. 400 cem 4,7224 mg in 
toto entspricht. Es lagen hier die Verhältnisse insofern für die 
Entledigung der Kresole günstig, als der Hund 7 Stunden nach 
der Vergiftung reichlich erbrochen hatte und die Ausscheidung der 
Kresole in den Darm durch die Galle durch Unterbindung des 
Choledochus verhindert war. (Die näheren Daten dieses Versuches 
s. weiter unten.) Es beweisen aber diese Zahlen, daß unter den 
denkbar günstigsten Bedingungen für die Entfernung der Kresole 
aus dem Darm sich dieselben noch lange Zeit im Darm erhalten 
können. Eine wesentliche Ausscheidung durch die Faeces ist unter 
normalen Verhältnissen der Peristaltik nicbt wahrscheinlich, wenig- 
stens hat Blumenthal (l. ec. p. 137) bei Lysolvergifteten keine 
wesentliche Erhöhung der Kresole in den Faeces nachweisen können. 

So müssen wir also mit der Tatsache rechnen, daß noch nach 
mehr als 20 Stunden Resorptionsnachschübe vom Darm aus mög- 
lich sind. 

Zur Klärung der weiteren Resorptionsverhältnisse habe ich bei 
einem 6,9 kg schweren Hund, der 7 g Orthokresol in 200 ccm 
Wasser erhalten hatte, nach 15 Minuten das Pfortaderblut, das all- 
gemeine Venenblut, Leber und Gehirn auf ihren Kresolgehalt unter- 
sucht. Was die Dosis anlangt, die hier überhaupt resorbiert werden 
konnte, so war dies höchstens 5,25 g, da der Hund während der 
nach drei Minuten aufgetretenen Krämpfe erbrach und sich dadurch 
des 4. Teils der aufgenommenen Giftmenge entledigte.e Es kam 
hierbei auch zur Aspiration in die Lunge, als deren Folge ich den 
schon nach 15 Minuten eintretenden Tod ansehe; aber auch von 
den 5,25 g ist sicher nur ein Teil resorbiert wurden. Zur Stützung 
meiner pag. 171 ausgesproohenen Ansicht, daß die Resorption von 
den Lungen die glnstigste Bedingung für die Überführung der 
Kresole in das Gehirn sein soll, habe ich auch das Gehirn unter- 
sucht, und hier einen Gehalt von 0,135135 g! Kresole in 65 g 
(= total), oder 0,2078 Proz. gefunden, während die Leber und die ver- 


schiedenen Blutarten einen bedeutend niedrigeren Gehalt aufwiesen, 
12* 
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was zusammen mit den fast momentan eintretenden Gehirnsymp- 
tomen die oben erwähnte Anschauung von der Gefährlichkeit der 
Resorption von den Lungen aus beweist.. 

Es enthielten bei dem 


. 6.9 kg schweren Hund, 
(Tod nach 15 Minuten durch Aspiration, vergiftet mit Orthokresol). 




















A | auf 100 g 
| Gesamt- kaale in toto Substanz 
| gewicht Kresole berechnot 

g 
= s 
Gehirn | 65 65 0,135135 | 0,2078 
Leber 204 50 0,033081 0,0162166 
Gesamtblut auf 538 g 156 0,1310498 0,024210 
berechnet 
Pfortaderblut ? 16 0,005999995 0,037499 


Es ergeben diese Zahlen erhebliche Differenzen gegen die 
Mittelwerte Blumenthals; die Versuchsbedingungen unterscheiden 
sich aber auch insofern erheblich von denen Blumenthals, als 
dieser ca. 15 Stunden nach Einbringung des Giftes die Organe 
untersuchte, während hier der Typus einer ganz akuten Vergiftung 
(15 Minuten Dauer) vorliegt, der über die Anfangswerte der Re- 
sorption Aufschlüsse geben kann, und bezüglich des Gehirns wohl 
den oberen Grenzwert darstellt. Krämpfe und eventl. der Gehirn- 
tod werden jedenfalls schon bei erheblich niedrigeren Werten ein- 
treten. | 

Die Differenz meiner Zahlen unter einander zeigt weiter, dab 
die Leber sicher teilweise umgangen wurde, daß vielmehr durch die 
Lunge direkt der Transport ins Gehirn erfolgt ist. Dasselbe enthält 
in 65 g Gesamtgewicht noch etwas mehr Kresole, wie das gesamte 
Blut. 

Blumenthal gewann bei 3 Analysen 


auf je 100 g Gehirn berechnet 0,035 g Kresol 
>» » 100 „ Blut „ 0,0167, , 


Dieser letzte Versuch gestattet betreffs der Resorption von der 
Lunge aus die obenerwähnten Schlüsse; er ist aber für die Resorp- 
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tion von der Pfortader aus insofern belehrend, als er zeigt, dab 
ein relativ geringer Giftgehalt bereits die erwähnten Strukturver- 
änderungen am Blut und Gefäßendothel verursacht. Bei reinen Ver- 
giftungen vom Magen aus werden sicherlich häufiger stärkere Kon- 
zentrationen wie 0,37 °oo zur Resorption gelangen. 

Für die Schicksale der Kresole in der Leber selbst sind die 
folgenden an einem Hund mit Gallenfistel gewonnenen Daten von 
Bedeutung. 

Einem 14,5 kg schweren Hunde wurde eine Gallenblasenfistel 
angelegt, die secernierte Galle nach außen geleitet und mittels 
Heberschlauches aufgefangen. Bei der Obduktion des Tieres am 
nächsten Tage zeigte sich allerdings, daß ein Duetus hepaticus (es 
waren 4 Äste vorhanden) mit unterbunden war, so daß in dem dazu 
gehörigen Teil die Galle zurückgehalten wurde. Im übrigen 
aber war der Zweck vollkommen erreicht worden; es gelang, den 
Übertritt der Galle in den Darm zu verhtiten und 115,5 cem Galle in 
20 Stunden abzufangen. Verluste traten, außer der erwähnten Gallen- 
stauung in etwa dem vierten Teil der Leber, nicht ein. Wenn man 
die von Munk (Lehrbuch der Physiologie) angegebenen Zahlen für 
die Menge der Gallenabsonderung diesem Versuch zu Grunde 
legt, so würden auf 1 kg Hund in 24 Stunden 20 cem Galle aus- 
geschieden, das ergäbe in 20 Stunden 241 cem für 14,5 kg. Da 
dieser Testwert aber für gesunde Tiere mit dem physiologischen 
Reiz der Nahrungsaufnahme für die Gallensekretion maßgeblich ist, 
so werden wir wohl mit 150 (—200 g) Galle als 20stündigem Mittel- 
wert bei einem hungernden Tiere keinen zu großen Fehler in der 
Berechnung begehen. Es kämen dann auf die Stunde 7,5 (— 10) ccm 
Galle. Die Ausscheidung zeigte periodische Schwankungen, wie sie 
wohl auch physiologisch sind, und zwar fiel die Akme der Sekretion 
auf die dritte Stunde nach der Vergiftung. Es wurde secerniert 


in der 1. Stunde 11 cem 


2. z 10,5 = 
ðe = 15,6 = 
4. = 13,0 = 
I. = 10,0 =- 
6. = 25 = 
heo 30 = 
8 m 1,0 = 


in den weiteren 12 Stunden 49,0 ccm im Mittel 4,08 


Summa 115,5 ccm. 
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Der Tod erfolgte an Peritonitis. Bei Beginn des Versuches 
erhielt der Hund 15 g Lysol in 2 proz. Lösung, also mehr als 1,0 
pro kg, eine Dosis, welche bei leerem Magen — das Tier hatte einen 
Tag lang vorher gehungert — gewöhnlich sehon tötlich ist. 

Der Verlauf der Vergiftung war nun der, daß die schweren 
Allgemeinerscheinungen, die auch bei kleineren Dosen die Regel 
bilden, spez. die Krämpfe, ganz ausblieben. Das Tier war 3 Stunden 
lang matt, hatte in der ersten Stunde einige Muskelzuckungen, er- 
holte sich dann aber gänzlich. Von der 7. Stunde ab wurde es 
sehr unruhig, wohl infolge der beginnenden peritonitischen Reizung. 
Nach 7'/ Stunden erbrach es etwas Wasser, welches es kurz davor 
getrunken hatte. Dasselbe reagierte alkalisch und enthielt Kresol. 

Die chemische Analyse der inneren Organe ergab folgende 
Werte: 








| Gewicht untersucht eos N 
in toto berechnet 
g | g g g 
Leber 400 50 0,103594b | 0,0258984 
Galle | 115,5 52,50 0,2378376 | 0,2265 
Milz 34 | 23 Spuren 
Nieren 84 | id, 
Gehirn 80 20 0,011894672 0,01485584 
Urin 400 | 125 0,613476 0,153369 
Magendarminbalt 350 | 2mal 50 0,00308308 0,00077 


Es zeigt dieser Versuch, dab die Galle diejenige Körperflüssig- 
keit ist, welche die Kresole in der stärksten Konzentration mit sich 
führt. Sie enthält hier das beinahe 10fache im Prozentgehalt der 
Leber; und wenn wir die Fehlerquelle mit in die Berechnung ziehen, 
die dadurch entstanden ist, daB durch den einen Leberlappen min- 
destens der vierte Teil der Galle zurückgehalten worden ist, so 
ergiebt sich bei der Annahme einer Gallenretention von 40 ccm 
eine Kresolausscheidung durch die Galle von 0,3284g, und es bleibt 
für die Leber nur noch ein Totalgehalt von 0,01 übrig, ein Beweis, 
weleh große Rolle die Gallensekretion ftir die Entfernung der Kresole 
aus der Leber spielt. Es ist also der aus den histologischen Be- 
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funden wahrscheinliche Weg der Kresolausscheidung durch die 
Gallenwege direkt nachgewiesen, 

Durch die Eliminierung des Giftes durch die Galle erklärt sich 
das Ausbleiben der schweren Vergiftungserscheinungen und .der ge- 
ringe Übergang von Kresolen in die lebenswichtigen Organe, 
spez. in das Gehirn, welches mit einem Wert von 11 mg weniger als 
ein Drittel des Blumenthalschen Mittelwertes darstellt; darin findet 
auch der geringe Gehalt von Kresolen im Darminneren seine 
Deutung. Trotz der Eliminierung der Kresole durch die Galle enthält 
der Urin noch immer hohe Kresolreste, die im Kontrast stehen zu 
den geringen klinischen Erscheinungen. Aber wahrscheinlich werden 
die in der Leber an Schwefelsäure und Glycuronsäure gepaarten 
ungiftigen Kresole den Weg des großen Kontingents aller durch 
die Leber resorbierten und assimilierten Nährstoffe in die Leber- 
venen gehen und damit in den großen Kreislauf übergeführt. Sie 
treten so im Urin auf und sind hier in ihrer ganzen Masse nachzu- 
weisen, haben aber wegen ihrer relativen Ungiftigkeit keine weiteren 
symptomatologischen Konsequenzen. Bei der klinischen Kresolver- 
giftung werden offenbar die meisten, wenn nieht gar alle nichtin der Leber 
entgifteten Kresole den Gallenwegen zugeführt und machen so einen 
Kreislauf durch diese in den Darm, um hier wieder von neuem 
resorbiert zu werden und in erheblich stärkerer Verdünnung noch 
einmal Paarung an die Eiweiß- und Kohlehydratkörper der Leber- 
zellen zu suchen. Wäre die von Blumenthal p. 152 ausgesprochene 
Vermutung richtig, daß die Kresole als Kresolglyeuronsäure durch 
die Galle den Körper verlassen, so müßte im Darm ein grober 
Teil von gepaarten Kresolen zu finden sein; die im Darm vorhan- 
denen Kresole habe ich jedoch immer als freie Kresole nachweisen 
können, und wenn alle Kresole, die durch Kochen mit geringen Mengen 
Sodalösung überdestillieren, freie Kresole sind, so sind in der Galle 
fast nur freie Kresole ‘enthalten, ein Umstand, der auch die 
erheblichen Schädigungen an den Gallengängen erklärt. Ge- 
paarte Kresole dürften kaum eine solehe Schädigung entfalten 
können. Die großen Mengen Glycuronsäure, welche zur Paarung 
für die Kresole gebraucht werden, können auch kaum allein durch 
die Galle ausgeschieden werden. Im Übrigen enthielt die Galle 
auch nur Spuren reduzierender Substanz, die auf Glykuronsäure 
hätten bezogen werden können. Und wenn man aus der Links- 
drehung nach Kochen mit Salzsäure Schlüsse auf die Menge der 
ev. Glykuronsäure ziehen darf, so waren nur minimale Mengen dieser 
Säure in der Galle enthalten, die in gar keinem Verhältnis stehen 
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zu der großen Menge der in ihr gefundenen Kresole. Die Destillation 
mit geringen Mengen Sodalösung ergab zudem fast genau denselben 
Wert wie die Destillation mit Schwefelsäure. 

Weitere Versuche zur Klärung der Ausscheidungsverhältnisse 
der Kresole durch die Galle sind im Gange, und ich werde später 
über dieselben berichten. 


Zusammenfassung. 


Das Lysol, welches durch die abgespaltenen Kresole giftig auf 
den tierischen Organismus wirkt, veranlaßt am Orte der Applikation 
und auf dem Resorptionswege Zellschädigungen, die sich anfänglich 
mehr am Zellprotoplasma, später auch an der Chromatinsubstanz 
der Zelle äußern und proportional sind der Konzentration der einwirken- 
den Lösung. Noch bei relativ schwachen Lösungen freier Kresole 
kommen erhebliche Schädigungen des Blutes und der resorbierenden 
Blutgefäße zustande, bei der Aufnahme vom Darm aus in der Haupt- 
sache in der Pfortader, welche das Gift und die Schlacken seines 
deformierten Blutes der Leber zuführt. Diese weist die hervor- 
ragendsten Zellschädigungen auf, von der leichten parenchymatösen 
Degeneration bis zum totalen Zellzerfall, ähnlich wie bei der akuten 
gelben oder roten Atropbie. Die Leber sammelt die Kresole aus 
dem Darm und bietet das Material zur Paarung und Entgiftung der 
Kresole aus ihrem Bestande an Kohlehydrat- und Eiweißkörpern. 
Die Leberzelle verliert so wesentliche Bestandteile ihres Protoplasmas, 
was histologisch zunächst in einem blassen, ausgelaugten Aussehen 
der Zelle zum Ausdruck kommt, bei glykogenreichen Lebern auch 
in Glykogenschwund in weitem Umkreise um die Pfortader, während 
die Zellen in der Nähe der Lebervene geringere Veränderungen 
zeigen, ein Beweis, daß hier schon die ungiftige Bindung der Kresole 
an Glycuron- oder Schwefelsäure oder eine Vorstufung hierzu vor- 
handen ist, die durch den großen Kıeislauf zur Ausscheidung in den 
Harn kommt. Bei schweren Vergiftungen tritt in der Leber auch 
Kern- und totaler Zellschwund ein, der in geeigneten chronischen 
Fällen kaum einer Regeneration fähig, wobl zur Substituierung 
durch Bindegewebe führen muß, wenn er überhaupt für längere Zeit 
mit dem Fortbestand des Lebens vereinbar ist. Gelangen freie 
Kresole in größerer Menge in die Blutbahn und in den großen 
Kreislauf, so erweisen sie sich hier ebenso wie in der Pfortader als 
Blutgift; Fälle von Haemoglobinurie bei Lysolvergiftung finden so 
ihre Erklärung. Weiter wirken sie in all den Organen, in welche 
gie in freiem Zustande gelangen als Zell- und Protoplasmagift. 
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Die Toleranz der Kresole ist, abgesehen von der Tiergattung 
und von dem Inhalt des Magen-Darm-Kanals, abhängig von dem 
in der Leber zur Bindung der Kresole vorhandenen Material, in 
zweiter Linie proportional der Gallenabsonderung, durch welche 
außerordentlich große Mengen von Kresolen aus der Leber entfernt 
und in den Darm übergeführt werden. Aus diesem kommen sie von 
neuem zur Resorption und in dünnerer Konzentration zum Paarungs- 
prozeß in der Leber. Die Abhängigkeit von der Gallensekretion 
bedingt vielleicht die hohe Toleranz der enorme Menge von Galle 
produzierenden Herbivoren (z. B. der Kaninchen, of. Vers. 1), deren 
Leber in größerem Umfange auf Paarungsvorgänge der natürlicher- 
weise im Darm in größerer Menge gebildeter Phenole und Kresole 
eingestellt sein muß. Die Galle scheint die Kresole in der Haupt- 
sache in ungebundener Form zu enthalten 

Die Sehädigung des Herzens und des Gehirns tritt ein, wenn 
die Leber zur Paarung der Kresole nicht ausreicht, oder wenn 
sie umgangen wird; am ehesten bei Resorption von der Lunge aus. 
Bei Resorption vom Darm aus können aber sehr große Mengen in- 
folge der Passage durch die Leber unschädlich gemacht werden. Die 
Schädigung des Nierenepithels tritt auch erst dann ein, wenn freie, 
ungepaarte Kresole im großen Kreislauf kreisen. Die anfänglich 
bestehenden Albuminurieen sind wahrscheinlich toxisch-hepatischen 
Ursprungs, die in der Regel rascher vorübergehen als die toxisch- 
hepatogenen Kohlehydraturieen, die noch längere Zeit nach Ablauf 
der sonstigen Vergiftungssymptome die Zeichen der toxischen Leber- 
zellschädigungen sein können. 


X, 


Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Greifswald 
Direktor Prof. Dr. O. Minkowski. 


Das Dimethylaminoparaxanthin, seine diuretische Wirksamkeit 
und sein Abbau im Organismus des Menschen. 
Von 
Dr. J. Forschbach und Dr. 8. Weber, Privatdozent, 
Assistenten der Klinik. 


Mit 6 Kurven. 





Während von den 3 isomeren Dimetbylxanthinen das Theo- 
bromin und das Theophyllin längst als harntreibende Mittel in die 
Therapie Eingang gefunden haben, hat man dem dritten, dem Para- 
xanthin, welches bei Tieren sehr stark diuretisch wirkt '), bisher 
noch keine besondere Aufmerksamkeit geschenkt. Diese Lücke soll 
durch nachfolgende Untersuchungen über die diuretische Kraft eines 
Derivates des Paraxanthins und seinen Abbau im menschlichen Körper 
ausgefüllt werden. 

Nach einigen Vorversuchen mit dem Paraxanthinnatrium selbst 
verwandten wir das Dimethylaminoparaxantin, welches ein 1,7 Dime- 
thyl 8 Dimethylaminoxanthin?) ist von der Konstitutionsformel: 


CH; —N—CO 
| l 
OC C—NOH; 
| |! ! N CN CHa 
HN-C—N „CH, 


Zur Abkürzung des langatmigen chemischen Namens werden 
wir uns im folgenden des von der Firma angenommenen Namens 
„Paraxin“ bedienen. 


1) Schmisdeberg. Ber. d. Cbem. Ges. 34. 2550. 1901. — Ach, Arch. f. 
experim. Patbol. u. Pharmakol. Bd. 44. p. 319. 1900. 

2) Das fast aschefreie Präparat wurde uns von der Firma Böhringer u. 
Söbne, Waldbof bei Mannheim, zur Verfügung gestellt. 
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Klinischer Teil. 


Wir verabreichten das Paraxin sowohl an bydropische Patienten 
wie auch an eine Anzahl nieren- und berzgesunder Menschen. 


Aus einer größeren Reihe von Beobachtungen wollen wir hier 
nur über die Erfolge in 13 Fällen berichten, bei denen wir be- 
sonders die Harnausscheidungen sorgfältig verfolgt und mit der 
Wirkung anderer Diuretika der Puringruppe verglichen haben. Von 
diesen waren 3 Fälle reine nephritische Hydropsien, 8 Fälle teils 
reine Herzinsuffizienzen, teils Kombinationen von Herz- und Nieren- 
störungen. 2 Fälle betrafen Ascites bei Leberlues bezw. Lebereirrhose. 

Entsprechende Dosen des Paraxins brachten in unseren Versuchen 
allgemeinen eine gute, häufig sogar eine recht energische Diurese 
hervor. 

So enorm hohe Urinmengen, wie sie manchmal das Theophyllin 
bei einmaliger Darreichung erzeugt (ef. Kurve 5), sahen wir nach 
Paraxin nicht. 

Andererseits waren in 4 Fällen die Diuresen nach Paraxin der 
gewöhnlichen mittleren Theophyllinwirkung mindestens gleich, in 
2 Fällen, wo Theophyllin nicht mehr wirkte, sogar erheblich über- 
legen. 


Z.B.: Der Patient F. mit Mitralinsuffizienz und sek. Nephritis mit 
hochgradigen Ödemen schied im Durchschnitt täglich 700 cem Urin aus, 
welche Menge weder durch 3 mal 0,4 g Theopb. natr. acet. noch durch 
4 mal 1,0 Diuretin irgendwie beeinflußt war. Nach zwei Tagesdosen 
von 2g und 3 g Paraxin stieg die Urinmenge auf 1500 und 1700 ccm 
(cf. auch Fall ID). 


Dem Diuretin gegenüber zeigte sich das Paraxin mindestens 
gleichwertig, wiederbolt war die Wirksamkeit des Paraxins größer 
(vergl. z. B. Kurve 2). 

Es ist endlich nicht verwunderlich, daß in Fällen, wo es über- 
haupt nicht gelang, die Diurese anzuregen, auch das Paraxin 
versagte. 


Zur Illustration des Gesagten lassen wir einige Beispiele folgen: 


Fall I. 


Paraxanthin- und Theophyllinwirkung. J. St., 48 Jahre, Insuff. 
valv, mitralis decomp. Blutdruck über 175 mm. Sek. Nephritis. Hoch- 
gradige Ödeme. (Der Urinverlust am 2. 5. 03 ist auf höchstens 1500 cem 
zu schätzen.) Das Paraxanthin wirkte erst nach längerem Gebrauche 
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und erheblich schwächer als das Theophyllin. Dieser Fall bestätigt 
Schmiedebergs Angabe, daß das Paraxanthin beim Menschen schwächer 
als das Theophyllin wirkt.!) 


Kurve Il. 
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Fall II. 


T. U., 46 Jahre, Insufficientia cordis. Starke Ödeme. Digalen 
2 ccm tägl. Messung der Tages- (+ -  ), und Nachtmengen (~~~). Das 
Paraxin wirkt hier ebenso stark diuretisch, wie das Theophyllin. 


1) Schmiedeberg. Grundriß der Pbarmakol. V. 1906. p. 97. 
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Kurve IlI. 
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Fall Il. 


M. P., 38 Jahre, Nephritis chronica. Große Neigung zur Ödem- 
bildung. Bei einer 6—10tägigen Diuretinmedikation (4 mal 1,0 g) steigt 
die vorher ca. S00 cem im Durchschnitt betragende Urinmenge all- 
mählich bis zu ca. 2000 ccm an, um wenige Tage nach dem Aussetzen 
des Mittels wieder bis zu den früheren Werten abzusinken unter gleich- 
zeitiger allmählicher Steigung des Körpergewichtes (latentes Saen). 
Dieses Verhalten wiederholt sich mit großer Regelmäßigkeit viele Male. 

Theopbyllin 3 mal 0,4 g ? Tage hindurch war ohne diruetische 
Wirkung. 

Paraxin 1,0 g als einmalige Tagesdosis hatte einmal denselben 
Effekt wie eine etwa 4 Tage lange Diuretinmedikation (von im ganzen 
16 g), ein anderes Mal waren 1,5 g ohne merkliche Wirkung. 


Fall IV. 


A. F., 51 Jahre, Herzinsuffizienz. Starke Ödeme. 1/2 °/ou Alb. im 
Urin. Starke Schweißabsonderung. Paraxin (4 mal 1,0 g) wirkte etwa 
ebenso stark wie 3 mal 0,4 g Theophyllin natr. acet. 
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FallV. 


Chr. W., 51 Jahre, Insuff. valv. mitral. decompens. Blutdruck 
186 mm Hg. Im Urin !/ı%/oo Alb. Starke Ödeme und rechtsseitiges 
Pleuratranssudat. Es ist ersichtlich, wie erheblich hier der Effekt des 
Paraxins hinter dem des Theophyllins zurückbleibt. 


Kurve V. 
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Um festzustellen, ob das Paraxin ähnlich dem Theopbyllin die 
Ausscheidung der Salze mit dem Urin fördert, haben wir im folgenden 


Falle auch die Kochsalz- und Phosphatausfuhr bei möglichst kon- 
stanter Diät bestimmt. 


Fall VI. 


P. E., 54 Jahre, Mitralinsuffizienz in Dekompensation. Sehr starke 
Ödeme. Abnahme derselben während der Beobachtung. Das Paraxin 
entfaltete eine gute diuretische Wirksamkeit. Die Kochsalzausscheidung 
wurde relativ und absolut vermehrt. Die Phosphorelimination verhielt 
sich ebenso. 
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Kurve VI. 
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Wie die meisten Diuretika der Purinreihe ist auch das Paraxin 
nicht frei von Nebenwirkungen. Sie bestehen hauptsächlich in 
gastrischen Beschwerden und nauseosen Zuständen. Seltener sind 
nervöse Störungen wie Schwindelgefühl. Ernstere Nebenwirkungen 
wurden in 2 Fällen beobachtet. 

Ein 63 jähriger Patient mit schwerer Myodegeneratio cordis und 
Nephritis mit Odemen bekam nach 3mal 1 g Paraxin in 8 Std. einen 
Zustand von starker Benommenbheit, von dem er sich nach ca. 24 Std. 
wieder vollständig erholte. 

Ein anderer Patient litt an starker Übelkeit und Erbrechen 
nach 3 g Paraxin. 

Im allgemeinen sind jedoch die unerwünschten Nebenwirkungen 
des Paraxins schwächer als die des Theophyllins. 

Wir stellen unsere Erfahrungen bezüglich der beobachteten 
Nebenwirkungen in folgender kleiner Tabelle übersichtlich zusammen. 


Paraxin Tagesdosen 


Patienten 
Nebenwirkung in g* 
10 12 15 20 30 40 Zahl 
Fehlt 2 3 1 1 10 2 9 
Schwach 1 1 2 5 6 ** 
Stark 2 2 


* Einzeldosis 0,5 g, stündlich. 
** Ein Patient zeigte einmal keine, das andere Mal schwache Nebenwirkungen. 


Experimenteller Teil. 


Aus dem Urin der meisten unserer mit dem Paraxin behandelten 
Patienten fiel bei vorhandener saurer Reaktion verschieden reichlich 
ein Niederschlag glitzernder Kristalle aus. So fanden wir durch 
einfaches Abzentrifugieren bezw. durch Kristallisation aus dem ein- 
geengten Urin und nochmaliges Umkristallisieren folgende Mengen 
in tadelloser Reinheit: Nach 2 maliger Tagesdosis von 3 g: 1,8 g 
bezw. 1,5 g bezw. 1,0|g Kristalle. In anderen Fällen waren trotz 
saurer Reaktion des Harnes keine Kristalle zu finden. Durch die 
Verkupferung nach Krüger-Wulff‘!) haben wir keine erhebliche 
Mehrausbeute erhalten; auch machte sich die Reindarstellung der 
Substanz auf diesem Wege sehr schwierig. Nicht besser ging es 


1) Zeitschr. phys. Chemie. 20. 176—185. 1894. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. LVI. Bd. 13 
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uns mit der Silberfällung. Die Aussalzung des ammoniakalischen 
Urins mit Chlorammonium ergab endlich nur eine partielle Aus- 
fällung der Substanz mit dem Ammoniumurat. 

Die Beobachtungen von Albanese !), Krüger und Schmidt?), 
Gottlieb und Bondezynski?), welche nach Koffein, Theobromin, 
Theophyllin, Paraxanthin verschiedenartige Xanthinderivate mit ge- 
ringerem Methylgehalt fanden, veranlaßten uns, das reichlich er- 
haltene Produkt weiter zu untersuchen. 

Es ließ sich zeigen, daß nicht das Paraxin, sondern ein Abbau- 
produkt desselben vorlag, wie die folgenden Feststellungen beweisen 
sollen. 

I. Das Paraxin bildet schneeweiße, aus langen verfilzten 
Nadeln bestehende lockere Massen. Es ist in kaltem Wasser ziemlich 
schwer, in heißem dagegen leicht löslich. Bei Gegenwart sehr ge- 
ringer Mengen von Natronlauge, Ammoniak oder Natriumkarbonat 
erfolgt außerordentlich leicht Lösung. Durch Neutralisation der 
alkalischen Lösung fällt es nur langsam und unvollständig; ver- 
dünnte Säuren (Schwefelsäure, Essigsäure, Salzsäure) lösen in der 
Wärme leicht und halten die Substanz beim Abkühlen in Lösung. 
Konzentrierte Salzsäure löst es bereits in der Kälte 
sehr leicht. Schmelzpunkt bei 226° unter Sublimation. Das 
Paraxin bildet ein Silber- und Kupfersalz. Mit starken Laugen 
enstehen in Wasser sehr leicht lösliche Alkalisalze. Mit starker 
Salpetersäure gibt es schwache Murexidreaktion. 


Elem entar analyse. k 














Berechnet für CoHi3Ns02 Gefunden 
Proz. SO S Proz. 
C 48,43 48,25 
N 31,39 32,18 
H 5,8 6,06 


1) Arcbiv f. experiment. Pathol u. Pharmakol. 35. 449. 7895. 48. 305. 1900. 
— Ber. d. chem. Ges. se 2280. 1899. — Arch. di Farmacol. e scienc. affin. 2. 
353. 19031 
2) Ber. d. chem. Gesellsch. 32. 2677. 2818. 3336. 1899. — Ztschr. pbys. 
Chem. 36. 1. 1902. 
3) Arch. f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. 36. 45. 1895. 37. 385. 1896. 
4) Substanz nicht völlig aschefrei. 
0,1156 g == 0.2040 g COs u. 0,0619 g H30 
0,1060 g = 0,1880 g CO2 u. 0,0580 g H:0 
0,1108 g = 32,0 cem N bei 18° Cels. u. 722 mm Hg. 
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Säurespaltung. 


Durch Schwefelsäurespaltung im zugeschmolzenen Rohre !} ließ 
sich ein Reaktionsgemisch gewinnen, welches ein Kupfersalz in 
schön ausgebildeten, tiefblauen, rhombischen Kristallen gab. 
Kristallwasser- und Stiokstoffgehalt charakterisierten das Salz als 
Sarkosinkupfer. 


0,1328 g Kupfersalz verlieren bei 115° 0,0182 g H20 = 13,70 Proz. 
Berechnet für (C3aHsNO>2)2Cu + 2Hr = 13,07 Proz. 


a a Es BE Fa a ab a 








Berechnet für 


N Gefunden 
(C3 Hs NO2)2 Cu -+ 2 H20 


1 


11,78 Proz. 11,69 Proz. 


| 


II. Das Produkt aus dem Harn bildet glitzernde, farblose 
Blättehen, die sich schnell am Boden des Gefäßes zu einem weißen 
Kristallbrei absetzen, sich durch Zusatz von Natronlauge leicht lösen 
und dureh schwaches Ansäuern mit Essigsäure umkristallisieren 
lassen. Nach Wiederholung dieser: Operation ist die Substanz 
analysenrein und aschenfrei. Beim Absaugen legen sich die Kristall- 
blättchen zu einer atlasglänzenden Masse zusammen. 

Die Substanz ist in kaltem Wasser sehr schwer, in heißem 
etwas leichter löslich. In fixen Alkalien ist sie leicht löslich und 
durch Neutralisieren sofort und fast vollständig fällbar. Die Lös- 
lichkeit in Natriumkarbonat ist sehr gering, größer ist sie in 
verdünnten Säuren, namentlich beim Erwärmen.?) In konzen- 
trierter Salzsäure sind die Kristalle fast unlöslich. Der 
Schmelzpunkt liegt oberhalb 319° C. Mit konzentrierter Sal- 
petersäure keine Murexidreaktion, dagegen beim Ab- 
dampfen mit Kaliumohlorat und Salzsäure fällt die 
Reaktion stark positiv aus. 





1) Vgl. Bondzynski u. Gottlieb, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol. 
37. 386. 1896. j 

2) Diese letztere Eigenschaft benutzten wir zur ferneren Reinigung des 
Produktes. Nach dem ersten Lösen der aus dem Harne abzentrifugierten Sub- 
stanz in heißer schwacber Natronlauge und Fällung durch Neutralisation mit 
Essigsäure lösten wir die Krystalle nunmehr in sehr verdünnter heißer Schwefel- 


säure und schieden sie durch Neutralisation wieder ab. 
13* 
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Elementaranalyse: ') 























Bereohnet für Berechnet für 


Gefunden Cs H11 N5302 Co Hi3 N02 
Proz. Proz. Proz. 
c 45,74 45,93 Hn 
N 33,31 33,49 | 31,39 
H 5,38 5,26 5,8 


Den gefundenen Werten entspricht ein Purinkörper, der um 
eine CH Gruppe ärmer ist, als das Paraxin. Es liegt also eine 
Entmetbylierung vor, wie sie bei anderen Vertretern der Gruppe 
vielfach beobachtet ist (vgl. oben). Diese Annahme wird noch ge- 
stützt durch die Abnahme der Wasserlöslichkeit und die Erhöhung 
des Schmelzpunktes, welche allgemein mit der Abnahme der Methyl- 
gruppenzahl im Purinkern einhergeht.?) 


Säurespaltung. 


Um Aufschluß über den Ort der Methylabspaltung im Molekül 
zu erhalten, wurde die Substanz mit Salzsäure bezw. Schwefelsäure 
im zugeschmolzenen Rohre zersetzt. Dabei erwies sie sich bei 
weitem widerstandsfähiger als das Paraxin. Nach 5stündigem Er- 
hitzen mit konzentrierter HCl kristallisierte ein großer Teil unzersetzt 
aus dem Gemische wieder aus; ähnlich verhielt es sich bei 14 stün- 
digem Erhitzen mit Schwefelsäure. Erst 24stündige Einwirkung 
von Schwefelsäure bei 180—195° C im zugeschmolzenen Rohre 
führte zum Ziele. Wir gewannen geringe Mengen eines Kupfer- 
salzes, dessen typische Kristallform dasselbe ohne weiteres als 
Sarkosinkupfer charakterisierte. 

Hierdurch ist das Vorhandensein einer Methylgruppe in der 
7. Stellung sichergestellt. 


Chlorspaltung. 


Von vornherein schien es unwahrscheinlich, daß der Organismus 
nur eins der beiden gleichwertigen Methyle der Amidogruppe ab- 


1) — N Mittel aus 3 Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl (33,06; 
33,717; 33,11 Proz.). 
c f 0,1102 g = 0,1828 g CO: = 0,0528 g H:0 
0,1823 g = 0,3091 g CO: = 0,0887 g H20 
2) E. Fischer, Ber. d. chem. Gesellsch. 32. 499. 1899. 
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gespalten haben sollte, demnach das Stoffwechselprodukt als ein 
8. Monometlıylaminoparaxantlıin anzusehen sei. Letzteres ist durch 
die Fabrik Boehringer & Söhne synthetisch dargestellt worden und 
ist im Gegensatz zu unserem Körper in konzentrierter Salzsäure 
leicht löslich !), also ein anderer Körper. 

Wir haben versucht, durch die Spaltung des Paraxins sowie 
seines Stoffwechselprodukts mit feuchtem Chlor die entsprechenden 
Guanidine zu gewinnen und sie auf ihre Identität zu prüfen. 

0,6 g Stoffwechselprodukt versetzten wir mit 20 cem 20 proz. 
Salzsäure, wobei nur sehr minimale Mengen in Lösung gingen. 
Unter Eiskühlung wurden dann im Laufe von 1!/2 Stunden 0,5 g 
Kaliumehlorat eingetragen. Während der Chloreinwirkung trat 
keine Lösung ein, im Gegenteil schien es, als ob eine neue kristal- 
linische Ausscheidung erfolgte. Klare Lösung zeigte sich erst beim 
Einengen unter vermindertem Druck. Nach Neutralisation wurde 
das erhaltene Reaktionsgemisch mit Alkohol extrahiert, der auf dem 
Wasserbade erhaltene Abdampfrückstand mit H:0 aufgenommen 
und mit Pikrinsäure gefällt. Es fielen relativ geringe Mengen 
Kristalle, die nach längerem Stehen lange, gelbe Tafeln bildeten 
die in Wasser und Alkohol nicht sehr schwer löslich, in Äther da- 
gegen unlöslich waren. Ihr Schmelzpunkt lag konstant bei 179". 

Die Vermutung, daß wir in diesem Spaltungsprodukte ein mehr- 
fach methyliertes Guanidin vor uns hatten, fand sich durch die 
Elementaranalyse bestätigt. 


Elementaranalyse. 


Guanidin- Monomethyl- Dimethyl- Trimethyl- 
. guanidin- guanidin- guanidin- 

Gefunden pirat pikrat pikrat pikrat 
CHHsX607 CsHh0N60; CoHı2N607 CioHi4N607 


35,60 26,28 31,78 34,10 36,60 


c 
N 26,57 30,65 27,81 26,58 25,60 
H 4,54 2,19 3,05 3,66 4,28 


Die Elementaranalyse ergibt also Werte, die sowohl ein Gua- 
nidinpikrat als auch ein Monomethylguanidinpikrat ausschließen, 
dagegen sowohl ein Dimethyl- als auch ein Trimetbylsubstitutions- 
produkt zulassen. 


1) Patentschr. Nr. 156901. Kl. 12p. 25. Nov. 1904. 
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Bei Wiederholungen der Spaltungsversuche sowohl am Paraxin 
wie am Stoffwechselprodukte erhielten wir ein Pikrat gleicher Zu- 
sammensetzung nicht wieder, und vermuten den Grund in der Un- 
beständigkeit des Trimethylguanidins.'!) 

Das Ergebnis unserer Versuche ist, daß die 3 Methyl- 
gruppen des Stoffwechselproduktes in der 7. und 8. Stellung des 
Purinkernes stehen. Es muß demgemäß die 4. Methylgruppe 
des Paraxins im Stoffwechsel in der 1. Stellung ver- 
loren gegangen sein. Das Umwandlungsprodukt des 
Dimethylaminoparaxanthins im menschlichen Organis- 
musistalso 7-Methyl-S-Dimethylamino-2-6Dioxypurin 
oder Dimethylaminoheteruxanthin mit der Formel 


NH— C=0 

| | — 0H 

C=0 C—N. -CH 
NH — C—N ’ CH; 


Die Isolierung anderer Stoffwechselprodukte des Paraxins nach 
Krüger und Salomon?) ist uns nicht gelungen. 


Gegenüber den Erfahrungen von Krüger und Schmidt ((. e.), 
die als Abbauprodukt des Paraxanthins beim Kaninchen geringe 
Mengen 1-Monomethylxanthin fanden, ist es bemerkenswert, daß 
von Dimethylaminoparaxanthin beim Menschen die 7. Methylgruppe 
erhalten bleibt, vielleicht weil verschiedene Tierarten die Purin- 
körper verschieden abbauen), oder weil die Substitution in der 
8-Stellnng ein anderes Verhalten bedingt. 


Diuretische Wirkung des Spaltungsproduktes. 


Bereits 1895 hat Albanese) ein Abbauprodukt des Koffeins, 
nämlich das Monomethylxanthin, auf seine diuretische Wirksamkeit 
(am Kaninchen und Hund) untersucht und damit eine nicht unbe- 
trächtliche Diurese hervorgerufen. 


I) Theoretisch muß die Guanidinspaltung zu einem Trimetbylguanidin 
führen, dessen Eigenschaften näher festzuhalten chemisches Interesse hätte, da 
über Trimethyguanidine unseres Wissens nichts bekannt ist. Über ein sym- 
metrisches und ein asymmetrschos Dimethylguanidin finden wir einige Angaben 
bei Kutscher u. Lohmann, Ztschr. physiol. Chem. 48. 423. 7. Juli 1906. 

2) Ztschr. phys. Chem. 26. 350—380. 1898. 

3) Vgl.Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie. 5. Aufl. 1906. p. 98. 

4) Arch. f. experim. Patbol. u. Pharmakol. 35. 463. 1895. 43. 309. 1900. 
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Kaninchen 2160 g. Blasenkantle. Kein Chloral. 
Tier absolut ruhig. 


Abgegebene 
Zeitdauer Harnmenge Bemerkungen 


in ocem | 





in 5 Min. | ın 10 Min, 





4h 25 20 ccm physiol. Kochsalzlösung in die 
rechte V. jugularis 


5h 10—5 h 20 0,4 
5h 20—5 h 30 0,5 
5h 30—5 h 40 0,6 
5h 40—5 h 50 0,8 
5h50—6h 1,5 


6h Intravenöse Injektion von 2 ccm mit 
0,064 g Stoffwechselprodukt. 
Keine Spur von Krämpfen oder Un- 
ruhe. Erhöhte Reflexerregbarkeit 


6h —öh 5 19,7 
6h 5—6h10 6, 
6h —6h 10 

6h 10—6h 15 2 
6 h 15—6 h 20 1 
6h 10-6h20 
6h20—6h 25 1 
6h 25—6 h 30 1, 
6h 20—6 h 30 
6 h 30—6 h 35 1 
6h35—6h 40 0, 
6 h 30—6 h 40 1,9 


26,0 
4,0 


2,8 


6h40 Intravenðse Injektion von 2 ccm mit 
0.070 g Paraxin 
Völlige Ruhe des Tieres 


6h40—6h45 
6h45—6h50 
6 h 40—686 h 50 
6 h 50—6 h 55 
6h55—7 h 
6h50—7h 154 
Ih —7h 5 6,1 
Jh 5—7h10 5,7 
5 


md pd 


34,6 


Ih —7h10 
7h10—7h15 


11,8 
‚6 Tier wird unruhiz. Versuch wird ab- 
gebrochen 


200 X. FoRscHBAcH u. Wxser, Das Dimethylaminoparaxanthin usw. 


Das 3-Methylxanthin wirkte stärker als das 7-Methylxanthin. 
Nach Ach !) wirkt Heteroxanthin beim Kaninchen fast gar nicht 
diuretisch. 

(Siehe Versuch Seite 199.) 


Der Versuch lehrt die außerordentlich starke diuretische Wirk- 
samkeit des Dimethylaminoheteroxanthins für das Kaninchen. Sie 
trat unmittelbar nach dem Einlaufen der ersten Tropfen der 
Lösung ein und verschwand bemerkenswerterweise tiberaus rasch, 
so daß schon 30 Minuten nach Beginn der Injektion etwa normale 
Urinquanten entleert wurden. Anders das Dimethylaminoparaxantbin 
Hier setzte, vielleicht infolge der Wasserverarmung des Tieres, 
die Harnflut weniger stlirmisch ein, übertraf aber an Naclıhaltigkeit 
der Wirkung das Stoffwechselprodukt derart, daß noch 30 Minuten 
nach der Injektion fast das 10 fache der Normalharnmenge pro- 
duziert wurde. 

Die absolute Erhöhung der Harnausscheidung tiber die Norm 
betrug beim Heteroxanthinderivat 28,3 com, beim Paraxanthinderivat 
57,3 com. Es war also die harntreibende Kraft des methylreicheren 
über doppelt so groß als die des methylärmeren Körpers, trotzdem 
das Paraxin auf den bereits an Wasser ärmeren Organismus wirkte. 

Anscheinend erhöht doch die Dimethylaminogruppe in der 
8. Stellung die diuretische Kraft des Heteroxanthins sehr erheblich. 
Wenn nun trotz der die Diurese steigernden Wirkung einer Dimethyl- 
aminogruppe das Paraxin beim Menschen schwächer wirkt als das 
Theophyllin, so kann die Tatsache mit Schmiedeberg?) ihre 
Erklärung finden in der größeren Zersetzliohkeit dieses Körpers im 
Organismus. 

1) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 44. 341. 343. 1900. 
2) l. c.p. 97. 
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Aus dem pharmakologischen Institut der deutschen Universität 
in Prag. 


Ueber die Aufnahme des Kohlenoxyds durch das Nervensystem. 


Von 
Privatdoz. Dr. Eduard Hoke, 
I. Assistent der mediz. Klinik von Jaksch. 





I. 


Seit Cl. Bernard und Hoppe-Seyler wird die Vergiftung 
mit Kohlenoxyd meist als Erstickung aufgefaßt. Wir wissen durch 
Dreser (1), daß der Tod eintritt, wenn 70 Proz. des Hämoglobins 
durch das Gas besetzt sind, und daß die Vergiftung eine lebens- 
gefährliche Wendung nimmt, wenn 50 Proz. des Blutfarbstoffes aus- 
geschaltet sind. Er stellt die Vergiftung in direkte Analogie mit 
der Verblutung. Wird rechtzeitig Sauerstoff zugeführt, so verläßt 
das Gas nach dem Gesetz der Massenwirkung wieder das Blut. Zu 
einer Oxydation des Kohlenoxyds im lebenden Tierkörper kommt 
es nicht, wie Gaglio (2) in einwandfreier Weise nachgewiesen hat. 


Trotz dieser Tatsachen erheben sich immer wieder Stimmen, 
welche neben der Wirkung aufs Blut eine direkte Beeinflussung 
des Nervensystems annehmen. 


So schließt Geppert (3) aus der Verschiedenheit der Atmung 
beim koblenoxydvergifteten und dem einfach aspbyktischen Tiere auf 
einespezifisch schädigende Einwirkung des Kohlenoxydsauf die Nerven- 
zentra. Gegen diese Auffassung wenden sich sowohl Treves and 
Benedicenti als auch Herlitzka (4), der in keiner Richtung einen 
Unterschied zwischen der Kohlenoxydvergiftung und der Asphyxie 
durch ein zur Atmung untaugliches Gas, z. B. Wasserstoff, kon- 
statieren konnte. Vor einigen Wochen erschien eine Versuchsreihe 
Piero Giacosas (8), durch die er die Theorie des Sauerstoff- 
mangels bei der Kohlenoxydvergiftung zerstört zu haben glaubt: 
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„Il mio compito consisteva a di distruggere la dottrina della anosse- 
mia e credo di aver raggiunto il mio intento“ (l. ©. p. 435). 


Im Folgenden sei es versucht, der Frage durch eine neue Ver- 
suchsanordnung nahezutreten. 


II. 


Ist das Kohlenoxyd ein Nervengift, so muß es vom Nervensystem 
aufgenommen werden; dasselbe müßte also nach Analogie mit dem 
Chloroform (Pohl [5]) vom Gehirn gebunden werden und nach dem Tode 
des Tieres aus demselben gewonnen werden können. Als zahlenmäßiger 
Anhaltspunkt liegt in dieser Richtung eigentlich ein einziger Versuch 
aus der erwähnten, grundlegenden Arbeit von Dreser vor, wonach 
von der für ein Kaninchen tödlichen Dosis reinen Kohlenoxyds von 
22 com 18 im Blut vorhanden waren; 4 ccm bleiben für die Gewebe 
übrig. Bedenkt man jedoch, daß in diesem Falle die Blutmenge 
natürlich nur berechnet, nicht direkt gemessen wurde, ferner das 
Volumen Gehirn und Rückenmark im Verhältnis zum Blut gerade 
beim Kaninchen ein geringes ist, so könnte sehr wohl eine zur In- 
toxikation genügende Kohlenoxydmenge auch im Gehirn vorhanden 
gewesen, resp. dies eine Voraussetzung für die Vergiftung sein. 


Versuchsanordnung. 


Verwendet wurde ein aus Ferrocyankalium und Schwefelsäure 
bereitetes und durch Kalilauge geleitetesKohlenoxyd. Das Gas wurde in 
einem Gasometer über Wasser aufgefangen und wiederholt aufseineKon- 
zentration in der Weise bestimmt, daß einineiner Hempelschen Burette 
abgemessenes Volumen des Gases nach 2 maligem Passieren von Natron- 
lauge, einmaligem von konzentrierter Schwefelsäure ein mit Kupfer- 
oxyd gefülltes, rotglübendes Rohr zu durchstreichen hatte; die 
gebildete Kohlensäure wurde von 50 cem titrierter Barythydrat- 
lösung absorbiert. Nach der Überführung des Gasvolumens wird 
reiner Sauerstoff in größerer Menge (200 —250 ccm) langsam durch 
das System geleitet, um mit Sicherheit alles Koblenoxyd in das 
Verbrennungsrohr überzuführen und die Kohlensäure aus dem Rohre 
zu verdrängen. Nach Schluß der Verbrennung wird die Barytlösung 
unter Benützung von Phenolphthalein als Indikator mit Tetraoxalat 
zurücktitriertt (das Baryumkarbonat darf nicht abfiltriert werden; 
näheres s. Claus, Methoden der analytischen Chemie, II, p. 662). 
3,84 Tetraoxalat werden in 1 Liter Wasser gelöst. Von dieser Lösung 
entspricht 1 cem = 0.001 g CO. 
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1. Bestimmung. 


22,6 ccm des Gases verbrannt. 50 cem Baryt vorgelegt. Differenz 
der Barytlösung vor und nach der Verbrennung = 24 oom Tetra- 
oxalat, entsprechend 0,106 CO in 100 cem. 


2. Bestimmung. 


24,2 com Gas verbrannt. 50 com Baryt vorgelegt. Differenz 
der Barytlösung vor und nach der Verbrennung = 25,0 com Tetra- 
oxalat = 0,103 CO in 100 som Gas. 

Ich ging sodann daran, den Vergleich zwischen der Bindungs- 
fähigkeit von Blut, Gehirn und Leber für Kohlenoxyd, vorerst 
extra corpus durchzuführen.’ 


1. Versuch. 


Defibriniertes, zu gleichen Teilen mit 4 proz. Fluornatriumlösung 
versetztes Blut (etwa 120 cem) wird in eine Hempelsche Gaspipette 
geschüttet, 60 ccm obigen Gases eingeleitet und durch 15 Minuten ge- 
schüttelt. Gas zurückgesaugt, verbrannt. Vorgelegt 50 ccm Baryt- 
lösung = 185 ccm Tetraoxalat. 5 ccm Barytlösung zuriicktitriert brauchen 
16,8 ccm Tetraoxalat, 50 daher 168. 185—168 == 17 ccm Tetra- 
oxalat == 17 mg CO. Von 63,6 mg CO sind somit 46 mg gebunden, 
oder der Kohlenoxydgehalt des Gases ist von 0,103 (dem Mittel obiger 
2 Bestimmungen) auf 0,0283 pro 100 gesunken. 


Durch Erwärmen des Blutes in einem Wasserbad unter Alkali- 
zusatz gelingt es nach 8 stündigem Sauerstoffdurchleiten das Kohlen- 
oxyd quantitativ wieder zurückzuerhalten. 


2. Versuch. 


Ein Hund wird durch Verbluten getötet; nach Unterbindung beider 
Art. carot. externae wird durch die Carot. com. physiologische Koch- 
salzlösnng so lange durchgespült, bis das Waschwasser aus der V. jugularis 
klar abfließt. Das entnommene Gehirn wird von den Meningen befreit, 
durch ein Drahtsieb gepreßt, mit 4 prozentiger Fluornatriumlösung in 
einem Brei verwandelt. Der gesammte Brei (193 ccm mit 5 Proz. 
Trockenrückstand) wird in einer Hempelschen Pipette mit 45,8 ccm 
Kohlenoxydgas geschüttelt, das Gas in die Hemp elsche Burette zurtick- 
gesaugt. Da bei diesem Akt etwas Schaum mit angesogen wird, so 
wird bei der Überleitung in das Verbrennungsrohr dem obigen System 
noch eine nur teilweise mit Natronlauge beschickte Flasche vorgelegt, 
die allen Schaum zurückhält. Die Verbrennung ergibt 35 mg CO. Da 
45,8 ccm bei einem Gehalt von 103 in 100 ccm 47,1 mg entsprechen, 
so ergibt sich eine durch eine Reaktion mit der Hirnsubstanz bedingte 
Differenz von 12 mg CO. 
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Da es unentschieden war, ob diese CO-Menge vom Gehirn ge- 
bunden oder zerstört worden war, so wurde versucht, ebenso wie ans 
dem Blute aus dem Hirnbrei unter Durchleiten von Sauerstoff das Kohlen- 
oxydwiederzugewinnen. Schon 6stündiges Durchleiten ließ 7 mg CO 
wiedergewinnen. Ich halte mich für berechtigt, den Versuch somit 
dahin zu deuten, daß obiger. Verlust auf Bindung, nicht auf Zer- 
störung des Kohlenoxyds durch Hirnsubstanz zurückzuführen ist. 


3. Versuch. 


Wie im vorstehenden Versuch gewonnener Hirnbrei wird mit 
41,4 ccm = 42,6 mg CO eine Viertelstunde geschüttelt. Es werden 
31 mg zurückerhalten, und es sind somit 11,6 mg = 11,2 ccm des Gases 
gebunden worden. 


Da man daran denken könnte, daß bei der beschriebenen Ver- 
suchsanordnung dem Gehirn flüchtige Substanzen entzogen würden, 
die bei ihrer Verbrennung Kohlensäure liefern, so wurde in einem 
Kontrollversuch Gehirn mit Luft geschüttelt, die Luft zurückgesaugt 
und verbrannt. Es trat selbst nach Erwärmen des Hirnbreis und 
Durchleiten von 300 eem Sauerstoff keine Trübung des Baryts 
ein (dieser Versuch ist wegen des am Schluß durchgeführten Ver- 
gleichs des Gehirnbefunds bei Kohlenoxydeinatmung mit Leuchtgas- 
atmung von Bedeutung). 


4. Versuch. 


209 cem Hundeleberbrei (das Organ durch ein Sieb gepreßt, mit dem 
gleichen Volumen 4 proz. Fluornatriumlösung versetzt; 1 cem Brei ent- 
hält 0,06 g Trockenrückstand) werden mit 31 ccm Gas durch 15 Minuten 
geschüttelt. Das Gas zurückgesaugt, verbrannt; zurückbestimmt 31mg CO; 
also fast genau die zugesetzte Gasmenge 31,9 mg. 


Lebersubstanz ist somit zur Bindung von Kohlenoxyd nicht be- 
fähigt. 

Die bisherigen Versuche haben demnach als wesentlieh ergeben, 
daß das Gehirn eine, wenn auch geringe und hinter dem Blut weit 
zurückstehende, so doch deutliche Bindungsfähigkeit für unser Gas 
besitzt. 

Ich gehe nunmehr zu den entscheidenden Versuchen am ver- 
gifteten Tiere über. 


5. Versuch. 


Hund von 5800 g wird mit Kohlenoxyd vergiftet. Nach Aufhören 
der Atmung werden aus der vorher bloßgelegten Carotis 107 cem Blut 
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in eine mit destilliertem Wasser und 20 ccm Kalilauge beschickte Wo ulfsche 
Flasche aufgefangen, wohlverschlossen bis zum Zeitpunkt der Bestimmung 
aufbewahrt. DasGehirn wird dann wie im Vers. 2 innerhalb weniger Minuten 
vollkommen blutfrei gespült, zerkleinert und 75 g des Hirnbreis sofort in 
eine zweite mit destilliertem Wasser und 20 ccm Kalilauge beschickte 
Woulfsche Flasche gebracht, dieselbe in ein Wasserbad getaucht, die 
Verbindung mit dem Verbrennungsrohr hergestellt und unter stunden- 
langem Erwärmen und Durchleiten von Sauerstoff die CO- Bestimmung 
durchgeführt: es kommt zu gar keiner Spur Trübung des Baryts». 


Bei einer akuten tödlichen Intoxikation mit CO war somit kein 
Gas vom Gehirn absorbiert worden. In den 107 ccm Blut wurden 
0,053 g CO gefunden, somit rund 0,05 pro 100; bei Annahme von 
!/ıs des Körpergewichts als Blut 0,193 im Gesamtblut, Zahlen, die 
den von Dreser fürs Kaninchen berechneten nahe kommen. 

Ein zweiter, dem vorstehenden ganz gleich ausgeführter Versuch 
ergab ein übereinstimmendes Resultat: trotz maximaler Sättigung 
des Blutes konnte im Gehirn des vergifteten Tieres nicht eine Spur 
von Kohlenoxyd nachgewiesen werden. Eine direkte Ein- 
wirkung dieses Gases auf das Gehirn ist somit aus- 
geschlossen und die akute Vergiftung mit demselben 
als der Asphyxie völlig analog anzusehen. 


Anhang. 


Von Ferchland und Vahlen (6) wurde behauptet, das Leuchtgas 
wirke anders, vor allem giftiger als reines Koblenoxyd. Kunkel (7) 
hat die Resultate dieser Autoren wegen mangelhafter Versuchsanord- 
nung zurückgewiesen. Da das Leuchtgas stets flüchtige Substanzen 
entbält, wäre es denkbar, daß diese von dem Gehirn wieder in 
Analogie mit der Chloroformnarkose zurtickgehalten werden. Um 
dies zu untersuchen, wurde ein Hund mit Leuchtgas vergiftet. 


6. Versuch. 


Nach Stillstand der Respiration des mit Leuchtgas vergifteten Tieres 
werden 275 g Blut in Wasser und 20 cem Kalilauge aufgefangen, das 
Gehirn blutfrei gespült, wie gewöhnlich mit der Schraubenspritze 
zertrtimmert und mit 20 g Lauge unter Sauerstoffdurchleitung im Wasser- 
bade erhitzt. Die Schwefelsäurevorlage wurde diesmal absichilich weg- 
gelassen. Die Barytlösung trübt sich sehr deutlich — entsprechend 
einem Verbrauche von 8 cem Tetraoxalat 8 mg CO2. Als Kontrolle 
wurde normales Hundehirn in derselben Weise, d. h. unter Weglassung 
der Schwefelsäurevorlage behandelt. Es war nur eine eben merkbare hauch- 
artige Trübung des Barytes — ohne jeden Niederschlag zu konstatieren. 
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Die Wirkung des Leuchtgases scheint also doch im Prinzipe 


anders zu sein als die Vergiftung mit reinem Kohlenoxyd. Durch 
die nachgewiesene Aufnahme flüchtiger Substanzen ins Gehirn ist 
freilich noch nicht bewiesen, daß diese gerade giftig sein miissen. 


ln 
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Wirkung der 6lyoxylsäure auf den Tierkörper. 
Von 
Dr. Oscar Adler, 
Assistenten des Institutes. 


(Mit 8 Kurven.) 


I. 


Die Glyoxylsäure wurde 1856 von Debus durch Oxydation 
von Alkohol mit Salpetersäure dargestellt. Trotz Untersuchung 
derselben durch zahlreiche Chemiker war bisher ttber die Konstitu- 
tion als auch über gewisse Eigenschaften derselben eine völlige 
Übereinstimmung nicht erzielt worden. Deshalb sah sich Debus (1) 
selbst jüngst (1905) wieder genötigt, eine neuerliche Untersuchung 
der Säure vorzunehmen. Debus entscheidet sioh für die Konstitu- 
tion COH—COOH und reserviert die Formel CH.(OH)2. COOH für 
die hypotetische Glyoxalsäure. Im Pflanzenreiche und zwar vor- 
wiegend in jungen Früchten und Blättern soll nach Chuard (2) 
Glyoxylsäure weit verbreitet sein, eine Angabe, deren Richtigkeit 
allerdings von Ordonneau (3) bezweifelt wurde. Der Umstand 
aber, daß E. v. Lippmann (4) sie aus jungen Rübenpflanzen in 
Form des glyoxylsauren Kalks isoliert hat, spricht zugunsten der 
ersterwähnten Ansicht. v. Lippmann meint, daß sie eine Be- 
ziehung zur Zuckerbildung in den Pflanzen haben könne, worauf 
auch Debus in seiner letzten Arbeit hiuweist. Für die Bildung 
höherer Pflanzensäuren wird ibr von Koenigs (5) eine Rolle zu- 
geschriebe.n. Auch an eine Beziehung zu der im Pflanzenreich so 
weit verbreiteten Oxalsäure wäre zu denken. 

Schon diese Daten allein regen zu einer umfassenden Unter- 
suchung dieser Säure an; dazu kommt noch, daß auf Grund theore- 
tischer Vorstellung über die Oxydation niedriger Fettsäuren im 
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Tierkörper die Glyoxylsäure eine intermediäre Phase des Zerfalls 
derselben darstellen könnte. 

Von diesem Gesichtspunkte aus hat zuerst Pohl (6) einige Ver- 
suche mit Glyoxylsäure durchgeführt; er beobachtete nach innerlicher 
Darreichung von glyoxylsaurem Natron eine allerdings im Verhältnis 
zur gereichten Gabe nur geringe Vermehrung der Oxalsäure 
im Harn und stellte ferner fest, dab unveränderte Glyoxyl- 
säure nach Darreichung von Dosen bis zu 2 g in den Harn 
nicht übergeht. | 

Später hat Eppinger (7) das Vorkommen und Verhalten der 
Glyoxylsäure im Tierkörper untersucht. Mit Hilfe der von ihm zum 
Nachweise der Glyoxylsäure empfohlenen „Indolprobe* war dieser 
Autor in der Lage, die Säure im Kaninchenhbarn unter den ver- 
schiedensten Bedingungen nachzuweisen, so wenn er die Tiere mit 
Zuokerrüben fütterte oder überhaupt mit Grünfutter, ferner nach 
Zufuhr verschiedener chemischer Stoffe, wie Glykokoll, Glykolsäure, 
Sarkosin, Betain; ganz besonders reichlich soll die Säure auftreten 
nach Eingabe größerer Mengen von Alkohol. Im Menschenharn 
will Eppinger die Säure nach Alkoholgenuß und bei gewissen 
Darmstörungen aufgefunden haben. 

Als besonders charakteristisch für seine Indolprobe erwähnt 
Eppinger, vielleicht durch eine Angabe Beilsteins bestimmt, „daß 
auch im Destillat des vorher mit Phosphorsäure angesäuerten Harnes 
die Indolprobe positiv ausfällt“. 

Gerade dieses letztere Moment, daß die Indolprobe auch im Harn- 
destillat häufig positiv war — bisweilen soll der Nachweis schon 
iu den ersten Tropfen des Destillates gelungen sein — muß zur 
Vorsicht mahnen, da, wie wir weiter unten zeigen werden, ver- 
dünnte Glyoxylsäure aus Harn nicht abdestilliert werden Kann, 
nicht einmal aus wässeriger Lösung. Auch ist die Möglichkeit, dab 
etwa entstandenes Nitrosoindol zuweilen einen positiven Ausfall der 
Reaktion vortäuschte, nicht von der Hand zu weisen. Neuerdings 
hat tibrigens Ryokichi Jnada (8), der die Fehlerquellen der 
Eppingerschen Indolreaktion prüfte, auf diese Möglichkeit be- 
sonders hingewiesen. Ich kann aber Jnada nicht beistimmen, 
wenn er zur Verhütung einer Verwechslung mit der Nitrosoindol- 
reaktion u. a. Kautelen vorschlägt, die Probe „unter allen Umständen 
an dem sauren Destillat, wie schon Eppinger empfohlen hat, aus- 
zuführen“. Denn wie schon erwähnt, geht Glyoxylsäure bei der 
hier in Betracht kommenden Verdünnung nicht in das Destillat. 
Ich gebe zu, daß im Harn bei negativem Ausfall der Indolprobe 
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wohl auf die Abwesenheit nennenswerter Mengen von Glyoxylsäure 
geschlossen werden kann, dagegen scheint mir durch den positiven 
Ausfall dieser Probe der sichere Nachweis von Glyoxylsäure im 
Harn nicht erbracht.') | 

Demnach bedürfen auch die Versuche von Marco Almagia (9), 
der bei Zufuhr von größeren Mengen von Harnsäure beim Kaninchen 
im Harne positive Glyoxylsäurereaktionen sah, einer neuerlichen 
Prüfung. Die von diesem Autor erwähnte Spaltung der Harnsäure 
in vitro ber Allantoin und die Allantoinsäure zu Harnstoff und 
Glyoxylsäure steht mit früheren Angaben von L. J. Simon (10) 
in Übereinstimmung. 

In einer größeren Versuchsreihe bestätigt Eppinger die von 
Pohl aufgefundene Tatsache der vermehrten Oxalatausscheidung 
nach Zufuhr von glyoxylsaurem Kalk; auch bei seinen Versuchen 
steht die Vermehrung der Oxalsäure im Harn in keinem Verhältnis 
zur Größe der gereichten Gabe. 

Von der Erwägung ausgehend, daß Glyoxylsäure mit Harnstoff 
in vitro Allantoin bildet, hat Eppinger auch auf Allantoin- 
vermehrung nach Zufuhr von Kalziumglyoxylat Rücksicht ge- 
nommen und tatsächlich ein Plus von Allantoin im Harn nachweisen 
können. 


II. 


Die für unsere Versuche verwendete Glyoxylsäure wurde durch 
Elektroreduktion der Oxalsäure nach einem von der chemischen 
Fabrik Kinzelberger & Co. in Prag patentierten Verfahren (11) 
dargestellt. (Für die bereitwillige Überlassung größerer Mengen der 
Substanz sprechen wir den Herren unseren verbindlichsten Dank aus.) 

Die Säure wurde nach Befreiung von in kleinen Mengen vor- 
handener Schwefelsäure in neutraler Lösung als Natriumsalz ver- 
wendet, in einer Anzahl von Versuchen nach vorheriger Reinigung 
über das Zinksalz nach den Angaben von Debus (1); sie war völlig 
oxalsäurefrei. 

Zur Identifizierung der Substanz wurden nachfolgende Eigen- 
schaften derselben herangezogen: 


1) In letzter Zeit ist mir eine Arbeit von H. D. Dakin „Bildung von 
Glyoxylsäure‘‘ im Referate bekannt worden (Chem. Zentralbl. 1906. Nr. 24. 
Bd. 1. p. 1779), worin dieser Autor die Indolreaktion im Harn für unsicher er- 
klärt und gleichzeitig eine neue Reaktion zum Nachweise der Glyoxylsäure mit 
Aminoguanidin vorschlägt. Dakin will geringe Mengen von Glyoxylsäure aus 
Organen, Harn und Kulturlösungen isoliert haben, er bält es aber für unsicher, 
ob die Säure ein direktes Produkt des Zellstoffwechsels ist. 

Archiv f. experiment, Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 14 
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Die Lösung der Säure reduziert ammoniakalische Silberlösung 
bei Zusatz von NaOH schon in der Kälte, stärker beim Erwärmen 
unter Bildung eines Silberspiegels. 


Eine Lösung von glyoxylsaurem Kalk (nach Debus dargestellt 
und in heißem Wasser umkristallisiert) gibt, mit Kalkwasser ver- 
setzt, eine diffuse Trübung, nach kurzer Zeit eine kristallinische 
Fällung. 


Wird die Lösung der Säure mit Anilin versetzt, so entsteht 
ein Niederschlag, der beim Erwärmen eine orangegelbe Färbung 
annimmt. 


Mit Phenylhydrazin entsteht eine kristallinische Fällung. Der 
Schmelzpunkt des durch Ausfällen aus Ather mit Petroläther ge- 
reinigten Präparates betrug 137—139 °. 


Eine Lösung von Kaliumbichromat wird durch die Säure beim 
Erwärmen grün gefärbt. 


Essigsaures Kupfer in alkalischer Lösung wird nicht reduziert. 


Bleioxyd wird gelöst, allmählich bildet sich ein weißer Nieder- 
schlag; die Reaktion der Flüssigkeit bleibt sauer. 


Mit Salpetersäure längere Zeit erhitzt, liefert die Lösung Oxal- 
säure. Die Reaktion verläuft nicht quantitativ (5 oem Glyoxylsäure- 
lösung von 2,7 Proz. Gehalt lieferten nach 1h Erhitzen mit 10 cem 
Salpetersäure am Rückflußkühler 0,1032 g Oxalsäure). 


Mit Ammoniak neutralisiert und sodann mit pulverisiertem 
Kalziumnitrat versetzt, verwandelt sich die Lösung zu einer galler- 
tigen Masse. Nach zweitägigem Stehen, in kochendem Wasser 
umkristallisiert, resultiert ein Produkt mit den charakteristischen 
Eigenschaften des Kalziumglyoxylates. Entsprechend den Angaben 
Debus’ fand auch ich, daß sich das so dargestellte Kalziumsalz 
selbst in viel Wasser nicht ohne Rückstand löst. Der Rückstand 
ist oxalsaurer Kalk (Debus). Deshalb halte ich die Verwendung 
des Kalziumsalzes in Substanz für physiologische Zwecke als un- 
geeignet. 


Eine Auflösung von Pepton (Witte), der ein Tropfen unserer 
Säure zugesetzt ist, wird mit konzentrierter Schwefelsäure unter- 
schichtet: es entsteht ein blauvioletter Ring und nach Um- 
sohwenken eine ebensolche beständige Verfärbung der gesamten 
Flüssigkeit. 


Dieseletzterwähnte Farbenrcaktion, die auf dieGegenwarteinesIn- 
dolkerns hinweist, wurdezuerstvonoAdamkiewioz(12)alsReagensauf 
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Eiweiß unter Zusatz von Eisessig ausgeführt; Hopkins und Cole(13) 
haben seither gezeigt, dab in dem verwendeten Eisessig Spuren von 
Glyoxylsäure das wirksame Prinzip sind. Wir haben uns dieser 
Probe als orientierender Reaktion bedient. Das Witte-Pepton 
wurde hierzu aus dem Grunde verwendet, weil es klar wasser- 
löslich und in reiner Form leicht erhältlich ist. Wie Versuche lehrten, 
ist die Probe hinreichend empfindlich. 0,5 mg der Säure in 1 com 
Wasser gelöst, geben, mit einer kleinen Messerspitze Pepton und 
einigen Kubikzentimetern Schwefelsäure versetzt, eine äußerst in- 
tensive beständige Violettfärbung. Auch im Harn gibt Glyoxyl- 
säure bei dieser Konzentration eine deutliche Violettfärbung 
(geprüft durch Zusatz der Säure zu normalem Hundeharn). Ver- 
wendet man statt 1 oem der Glyxoylsäurelösung 2 com, so tritt 
die Violettfärbung deutlich ein, wenn in 1 com 0,27 mg enthalten 
sind; bei Verwendung noch größerer Mengen der Lösung, z. B. 
10 com, ist die Färbung noch deutlich, wenn in 1 ccm 0,071 mg 
der Säure enthalten sind. Bei Anwendung größerer Mengen der 
Lösung muß auch die Menge der zugesetzten Schwefelsäure ent- 
sprechend größer sein. 

Die quantitative Bestimmung der reinen Glyoxylsäurelösung 
erfolgte mittels Phenylbydrazin. Eine abgemessene Menge einer 
kalt gesättigten Phenylhydrazinlösung von bekanntem Gehalt (s. u.) 
(Bestimmung nach E. v. Meyer [14]) wird einer bestimmten Menge 
der zu untersuchenden Glyoxylsäurelösung zugesetzt. Nach kurzer 
Zeit setzt sich meist spontan ein kristallinischer Niederschlag von 
Phenylhydrazin-Glyoxylsäure ab; eventuell kann durch Reiben mit 
einem Glasstabe und öfteres Umrühren die Abscheidung des Nieder- 
schlages angeregt oder vervollständigt werden. Nach mehrstündigem 
Stehen wird abfiltriert und in einer abgemessenen Menge des Filtrats 
wieder der Phenylbydrazingehalt ermittelt durch Zusatz einer be- 


stimmten Menge einer m Jodlösung und Rücktitrieren des tber- 


schüssigen Jods mit einer auf die Jodlösung gestellten Thiosulfat- 
lösung. Die Abnahme des Phenylhydrazingehaltes nach der Aus- 
fällung gibt die Menge des an Glyoxylsäure gebundenen Phenyl- 
hydrazins an. 

Es en 1 Phenylhydrazin mit 4 Jod; demnach entspricht 
1 eem op T ae = 0,0002695 g Phenylhydrazin = 0,000185 g 
Glyoxylsäure. 

Die Bestimmung ist nur mit reinen Glyoxylsäurelösungen dureh- 

14* 


212 XII. ADLER 


führbar und selbstverständlich in Lösungen, welche andere Phenyl- 
hydrazin oder Jod bindende Stoffe enthalten, nicht verwendbar. 
Noch eine Bemerkung tiber die Flüchtigkeit der Glyoxylsäure: 
In die Literatur ist, wie oben erwähnt, die Angabe übergegangen, daß 
Glyoxylsäure mit Wasserdämpfen flüchtig sei. Für die konzentrierte 
Lösung der Säure gilt dies. Wenn man aber 2—3 proz. Lösungen der 
Säure destilliert, so geht nur Wasser über, das Destillat reagiert neutral, 
reduziert ammoniakalische Silberlösung nicht, und gibt die empfindliche 
Reaktion mit Pepton-Schwefelsäure nicht. Zusatz von Phosphorsäure 
oder Schwefelsäure oder Destillation im Dampfstrom ändert am nega- 
tiven Resultat nichts; erst bis eine nahezu syrupöse Konsistenz 
der Säure erreicht ist, verflüchtigt sie sich. Es ist daher aussichtslos, 
die Säure aus physiologischen Flüssigkeiten (Harn), wo doch die 
Konzentration der Säure nur eine geringe sein wird, durch De- 
stillation isolieren zu wollen. Es ist nieht notwendig, sich bei der 
Erklärung der Schwierigkeit der Destillation aus Harn auf die 
Affinität der Säure zum Harnstoff zu beziehen ; denn, wie erwähnt, 
geht die Säure bei geringer Konzentration auch aus reinen wässerigen 
Lösungen nicht in das Destillat. 


Versuch I. 


5 ccm Glyoxylsäurelösung von 2,7 Proz. Gehalt. 
100 cem Wasser. . 
Mit Phosphorsäure angesäuert und destilliert. Das Destillat reagiert 
neutral und gibt nicht die für Glyoxylsäure charakteristischen Reaktionen. 


Versuch I. 


Wie bei Versuch I. Destillation im Dampfstrom. Im Destillat 
Glyoxylsäure nicht nachweisbar. 


Versuch III. 


Wie bei Versuch I. Glyoxylsäure nicht nachweisbar. Die zu de- 
stillierende Flüssigkeit wird fast völlig eingeengt. Die letzten Tropfen 
des Destillats reduzieren kaum merklich ammoniakalische Silberlösung. 
Reaktion neutral. 


Versuch IV. 

100 ccm Hundeharn. 

I ccm Glyoxylsäurelösung = 0,027 g der Säure. 

Mit Phosphorsäure angesäuert. 

Es werden 50 ccm abdestilliertt. Das Destillat wird mit einem 
Tropfen verdünnter Lauge schwach alkalisch gemacht und am Wasser- 
bade auf ein kleines Volumen eingeengt. In der eingeengten Lösung 
war Giyoxylsäure nicht nachzuweisen. 
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Versuch V. 


50 ccm normaler Hundeharn (ohne Zusatz von Glyoxylsäure). 
Mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert und im Dampfstrom destilliert. 

I. Fraktion: 5 cem. II. Fraktion: 10 cem. III. Fraktion: 20 ccm. 

In allen 3 Fraktionen war Glyoxylsäure nicht nachzuweisen. Bei 
der Farbenreaktion mit Pepton und Schwefelsäure entstand eine gelb- 
liche Färbung, die wohl durch salpetrige Säure hervorgerufen wird. 


Versuch VI. 


50 ccm desselben Harns. 

2 ccm Glyoxylsäurelösung = 0,054 g Glyoxylsäure. 

Mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert und im Dampfstrom 
destilliert. 

I. Fraktion: 5 ccm. II. Fraktion: 10 ccm. III. Fraktion: 20 ccm. 

In allen 3 Fraktionen war Glyoxylsäure nicht nachweisbar. Auch 
hier entstand bei Anstellung der Farbenreaktion mit Pepton und Schwefel- 
säure eine gelbliche, vermutlich durch Nitrit hervorgerufene Färbung. 


In reiner wässriger Lösung kaun man wohl bei sehr lange fort- 
gesetzter Destillation im Dampfstrom Spuren der Säure in das De- 
stillat hintibertreiben. Die Mengen sind aber so minimal, daß sie 
sich einer quantitativen Bestimmung entziehen und auch qualitativ 
kaum einwandfrei nachgewiesen werden können. 

Dis konzentrierte, syrupöse Glyoxylsäure zeigt ein anderes 
Verhalten (vgl. Debus, |. c.). 


Versuch VII. 


100 ccm einer Glyoxylsäurelösung von 2,7 Proz. Gehalt werden 
am Wasserbade zur Syrupkonsistenz eingeengt und hierauf vorsichtig 
über freier Flamme destilliert. Anfangs geht nur reines Wasser über. 
Um Eintrocknung und Zersetzung der Substanz hintanzuhalten, werden 
zeitweise kleine Mengen Wasser und später Phosphorsäure in kleinen 
Portionen zugesetzt. Nach einiger Zeit nimmt das Destillat sauere 
Reaktion an. Im ganzen werden auf diese Weise unter allmähligem 
Zusatz von Wasser und Phosphorsäure 100 ccm (entspr:chend der Menge 
der Ausgangsfltissigkeit) überdestilliert. 


Destillat: 1 ccm = 0,35 ccm 26 NaOH. 100 ccm = 0,309 g 


Glyoxylsäure. Das Destillat gibt die oben erwähnten für Glyoxylsäure 
charakteristischen Reaktionen. 


III 
Im folgenden sollen nunmehr die funktionellen Störungen ge- 
schildert werden, die der Aufnahme von Glyoxylsäure folgen. Nach 
den Allgemeinerscheinungen werden bemerkenswerte Einzelheiten, 
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die am Zirkulations- und Respirationsapparat zur Beobachtung ge- 
langen, zu besprechen sein; die hierbei gewonnenen Erfahrungen 
sollen uns das Material liefern, um in der aus der Konstitution der 
Glyoxylsäure fließenden Frage, ob in ihr mehr Aldehyd- oder Säure- 
wirkungen überwiegen, Stellung zu nehmen. 


a) Allgemeinerscheinungen nach Glyoxylsäureaufnahme. 


1,3—2,4 g des Natronsalzes (entsprechend 1—2 g der freien 
Säure) mittelgroßen (bis 6 kg) Hunden subkutan injiziert, rufen 
zunächst keine auffälligen Symptome hervor. Im Verlauf der 
nächsten 24 Std. aber wird ein vorher lebhaftes Tier auffällig ruhig, 
ja traurig, reagiert auf Anrufen und Lockungen träge und verharrt 
schließlich in einen andauernden Zustand völliger Teilnahmslosigkeit. 
Nicht selten erfolgt schon in den ersten 24 Std. ein- oder mehrmaliges 
Erbrechen. Von nun an fressen die Tiere kaum mehr und nehmen 
daher kontinuierlich an Gewicht ab; hingegen trinken sie abnorm 
viel, was wieder zu vermehrter Harnmenge führt. Nach einigen 
Tagen stellt sich etwas Eiweiß im Harn ein. Das Tier verfällt, 
liegt zumeist dauernd auf der Seite, und gewöhnlich in der zweiten 
Woche nach der Injektion tritt der Tod ein; doch habe ich auch 
nach 1 g und mehr allmählich Erholung und Genesung beobachtet. 

Nicht immer aber verläuft das klinische Bild in der geschilderten 
einfachen Weise. Mehrere Tage nach der Injektion bemerkt man 
an dem Tiere, das sich bisher ruhig und apathisch verhielt, zeit- 
weilig auftretende leichte Muskelzucekungen, besonders an den Ex- 
tremitäten. Diese Muskelzuckungen sind gewöhnlich die Vorläufer 
von allgemeinen Krämpfen. Sowohl tonische als auch klonische 
Krämpfe treten jetzt auf, von den leichtesten Graden rasch 
vorübergehender Krampfbewegungen oder spastischer Starre der 
Extremitäten bis zu den schwersten Formen lang andauernder 
und sich oft wiederholender krampfhafter Laufbewegungen. Dabei 
sind die Tiere auch in den Zwischenperioden matt und elend, 
werden durch Übelkeiten und Erbrechen geplagt, der Gang ist un- 
sicher und schwankend. 

Diese Erscheinungen werden beim Hunde sowohl bei subakuter 
als auch bei chronischer Vergiftung beobachtet, bei der durch Wochen 
allmählich steigende Dosen injiziert werden. Exzessiv hohe Dosen 
von 3—5 g glyoxylsaurem Natron können bei subkutaner Injektion 
den Tod schon in mehreren Stunden bewirken. 

Ungleich weniger wirksam ist das Glyoxylat, wenn es den 
Hunden per os eingeflößt wird. Dosen von 1 g und mehr werden 
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vertragen, ohne irgendwelche Erscheinungen hervorzurufen. Erst 
sehr hobe Dosen, wie sie Eppinger bei seinen Versuchen den 
Tieren eingab, führen den Tod herbei. Nach Dosen von 4 und 5 g 
Kalziumglyoxylat erholten sich Eppingers Tiere wieder, nach Ein- 
gabe von 7 g gingen’die Tiere nach 6- bis 7täg. Inappetenz zugrunde. 

Beim Kaninchen werden ebenfalls nach subkutaner Injektion 
von 0,5—1 g glyoxylsaurem Natron Unlust zum Fressen, vermehrter 
Durst, Hinfälligkeit, Abmagerung und schließlich tödlicher Ausgang, 
nach wiederholter Injektion kleinerer Dosen auch Paresen der Ex- 
tremitäten beobachtet. 

. Was den pathologisch-anatomischen Befund bei dieser 
Vergiftung betrifft, so kommen besonders die Nieren in Betracht; 
in den übrigen Organen baben wir charakteristische Veränderungen 
nicht beobachtet. Eppinger fand bei der Sektion seiner per 08 
vergifteten Tiere nichts Abnormes. Wir haben in allen daraufhin 
untersuchten Fällen von subkutan erzeugter Glyoxylatvergiftung 
in den Nieren denselben Befund erhoben, der sich in gleicher, 
ungemein charakteristischer Weise auch bei der Vergiftung mit Oxal- 
säure und ihren Salzen darbietet: die Harnkanälchen waren mit 
Kristallen von oxalsaurem Kalk mitunter auf weite Strecken 
hin angefüllt. 

Makroskopisch war in einigen Fällen die von Kobert und 
Küssner (16) für die Oxalsäurevergiftung als charakteristisch 
angegebene weiße Zone zwischen Nierenrinde und Mark deutlich 
ausgeprägt. 

In einem Falle, wo eine in der letzten Zeit der Schwanger- 
schaft befindliche Hündin der Glyoxylsäurevergiftung erlag, konnten 
auch in den Nieren des Fötus reichlich Kristalle von oxalsaurem 
Kalk aufgefunden werden. Was die Kristallform des Kalzium- 
oxalates anlangt, so findet man zumeist Aggregate nadelförmiger 
Kristalle, wie man sie häufig in den Pflanzen sieht, doch wurden 
auch Briefkuvertformen, wenngleich sie selten sind, nieht vermißt. 

In chronischen Fällen fanden wir bei der Sektion auch Ver- 
fettung der Niere, besonders in der Rinde, und gelegentlich auch 
Vertettung der Leber. 

Einige diesbezügliche Versuche seien im folgenden angeführt: 


Versuch VIII. 
Junge Hündin. Gewicht 3450 g. 


24. April. 4!/ah nachm. 1,3 g glyoxylsaures Natron (entspr. 1 g 
Glyoxylsäure) in 40 ccm Wasser subkutan. 
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25 


25. 


27. 
30. 


24. 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 


18. 


19. 
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April. In der Nacht auf heute zweimal Erbrechen. Das frtiher 
lebhafte Tier frißt nicht, verhält sich ruhig und traurig. 
April. Das Tier ist andauernd apathisch. Es frißt etwas; nach 
dem Fressen erfolgt sogleich Erbrechen. 

April. Wie am Vortage; das Tier frißt nicht. 

April. Gewicht 2570 g. Das Tier trinkt viel, frißt nicht, ist 
verfallen und elend. Harn: Mit Essigsäure - Ferrocyankali: 
schwache Trübung; Reduktion: 0. 


. Mai. In den letzten Tagen verfällt das Tier mehr und mehr. 


Seit gestern andauernder narkotischer Zustand. 
4h nachm. Exitus letalis. 


Versuch IX. 


Brauner Dackel. Gewicht 4850 g. 
April. 4th nachm. 1,3 g glyoxylsaures Natron (entspr. 1 g 
Glyoxylsäure) in 40 ccm Wasser per os. Das Tier zeigt 
überhaupt keine pathologischen Erscheinungen. 


Versuch X, 


Weißer Spitz. Gewicht 4550 g.. 

Juni. 12h 15^. 1,3 glyoxyls. Natron (entepr. 1 g Glyoxylsäure) 
subkutan. 

8h abends. Das Tier verhält sich sehr ruhig; keine auffälligen 
Erscheinungen. 

Juni. Das Tier ist scheu und traurig. Harn: Mit Essigsäure- 
Ferrocyankali: schwache Trübung. Im Harn kein Zucker. 
Glyoxylsäure ist im Harn nicht nachweisbar. 

Juni. Unlust zum Fressen. Gewicht 4400 g. 

Juni. Leichte Erholung; das Tier frißt wieder. 

4h nachm. 1,3 g glyoxyls. Natron in 43 com Wasser subkutan. 

4lı 50°. Erbrechen. 

6h. Erbrechen. 

Juni. Das Tier liegt zusammengekauert, apathisch, frißt nicht. 
Harn: Mit Essigsäure - Ferrocyankali: schwache Trübung. 
Kein Zucker. 

10h 30°. Übelkeiten, Brechreiz. Leichte Zuckungen der Mus- 

. kulatur. 

12h mittags. Seitenlage. 

Juni. Das Tier frißt nicht. Zeitweilig Brechbewegungen unter 
Aufbrüllen. Harn: Mit Essigsäure - Ferrocyankali: leichte 
Trübung. Harnmenge normal. Im Sediment keine Zylinder. 

12h 30°. Zittern, Erbrechen; Krämpfe. 

4h nachm. Krämpfe. 

4h 15°. Heftige Krämpfe. Opistothonus, Laufbewegungen, 
Winseln, Zittern; nachher Erschlaffung. 

5h 45°. Krämpfe von 5 Minuten Dauer, sodann Erschlaffung. 

Juni. In der Nacht auf heute Exitus letalis. Gewicht des toten 
Tieres 3810 g. 
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Sektion. 


In den Nieren findet sich mikroskopisch eine geringe Anhäufung 
von Fett in den Epithelien; in den’ Harnkanälchen reichlich 
Kristalle von oxalsaurem Kalk. — Die übrigen Organe ergeben 
keine auffälligen Veränderungen. 


Versuch XI. 


Schwarzer Pudel (in der letzten Zeit der Gravidität). Gewicht 10 kg. 
6. Juli. 2,4 g glyoxyls. Natron (entspr. 2 g Glyoxylsäure) subkutan. 
7. Juli. Das Tier ist traurig, sonst keine Erscheinungen. 
5h nachm. 3,87 g glyoxyls. Natron auf 100 ccm Wasser subkutan. 
8. Juli. In der Nacht auf heute (gegen 11h) Exitus letalis. 


Sektion. 


Harn (aus der Blase entnommen): Mit Essigsäure-Ferrocyankali: 
starke Trübung. Zucker nicht nachweisbar; ebenso war unveränderte 
Glyoxylsäure nicbt mit Sicherheit nachzuweisen. 

Die Nieren des Tieres zeigen herdweise gelbliche bis hellergroße 
Flecken an der Oberfläche, e®ensolche punkt- bis stecknadelkopfgroße 
Flecken in der Rinde. Die Kapsel leicht abziehbar. Mikroskopisch: 
Die Harnkanälchen sind vollgefüllt mit Kristallen von oxalsaurem Kalk 
(unlöslich in Essigsäure, löslich in Salzsäure, mit verdünnter Schwefel- 
säure entstehen nach einiger Zeit massenhaft Gipskristalle). In den 
Nieren des Fötus finden sich ebenfalls Kalziumoxalat-Kristalle. 


Versuch XII. 
9 Wochen altes Hündchen. Gewicht 1870 g. 


24. Juni. 4,2 proz. Lösung von glyoxylsaurem Natron zur 
subkutanen Injektion. 


com ‚ Gewicht 
Datum | Bemerkungen 
der Lösung ı g 
24. Juni 2 | 1870 | 
25. 3 | 
26. 4 | 2150 
28. 5 Ä 2070 
2. Juli 8 2120 kleiner Abszeß unter der Haut des 
| Rückens 
3. 10 2290 | 
5. 10 2220 | Spaltung des Abszesses 
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Fortsetzung des Versuchs XII. 


| 
i 


en 
2 


c Gewicht 
Datum a > Bemerkungen 
der Lösung g 








6. Juli 15 — Abszeß in Heilung. — Im Laufe des 
Nachmittags mehrfaches Erbrechen. Das 
Tier ist ruhiger als früher. 
15 2040 Abszeß geheilt. Harn mit Essigsäure- 
Ferrocyankali leichte Trübung. 
| 


-l 
. 


9. 15 (11 h vorm.) 1950 Das Tier frißt nicht. Harn mit Essig- 
säure-Ferrocyankali: deutliche Trübung 
und flookige Ausscheidung. — 12h 30, 
vorm. Tonische Krämpfe der Extremi- 
täten. — 5h nachm. Die tonischen 
Krämpfe dauern fort; das Tier vermag 
nicht zu gelien. — 6h 30° abends. Die 
Krämpfe sistieren. Das Tier kann wieder 
gehen. 


Das Tier hat sich äußerlich etwas erholt. 
Harnmengenicht vermindert. Eiweiß, 
Reduktion 0. 


| 
| 
| 
10. = 1920 


Unsicherer, schwankender Gang. 


1630 Starke Abmagerung. Seit 9. Juli frißt 


11. 10 1740 
i 
| das Tier nicht mehr. 


13. = | — | Das Tier wird getötet. Sektion: Starke 

Verfettung der Leber. Die Niere bes. 

in den Rindenpartien stark verfettet. 

Mikroskopisch: Die Harnkanälchen der 

Niere erfüllt mit Kristallen von oxal- 
saurem Kalk. 


| 


Versuch XIII. 
Gelber Hund. Gewicht 6300 g. 


9. Juli. 5h nachm. 1,3 g glyoxyls. Natron (entspr. 1 g Glyoxyl- 
säure)mittels Schlundsonde eingeflößt. 
10. Juli. Keine pathologische Veränderung wahrnehmbar. Gewicht 
6290 g. 
10h vorm. 1,3 g glyoxyls. Natron per os. 
11. Juli. Keine pathologischen Erscheinungen. 1,3 g glyoxylsaures 
Natron per os. 
12. Juli. Keine pathologischen Erscheinungen. 
Das Tier wird getötet. Bei der Sektion erweist sich die Niere 
als oxalatfrei. 
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Versuch XIV. 


Mittelgroßer Fox. 


8. Juli. 1,3 g glyoxyls. Natron in 37 ccm Wasser subkutan. 
9. Juli. Das früher sehr lebhafte Tier ist heute still und traurig. 
10. Juli. Apathie. Im Harn Eiweiß; Zucker nicht nachweisbar. 
1/a10h vorm. 0,65 g glyoxyls. Natron subkutan. 
6h nachm. Wiederholt auftretende Muskelzuckungen. Mehrmaliges 
Erbrechen. 
11. Juli. Völlige Apathie. Abmagerung. 24 stlindige Harnmenge: 
125 ccm. 1,3 g glyoxyls. Natron subkutan. 
6h nachm. Erbrechen. 
12. Juli. Zustand wie am 11. Juli. 
13. Juli. Das Tier wird getötet. 


Sektion. 


Verfettung der Niere, besonders in der Rinde. Mikroskopisch: 
reichliche Ablagerung von oxalsaurem Kalk in den Harnkanälchen. 


Das Bild der subakuten und chronischen Glyoxylatvergiftung 
erinnert in mancher Beziehung an die akute und subakute Vergiftung 
mit Oxalsäure. Nicht allein die Tatsache, daß bei der Glyoxylat- 
vergiftung die Harnkanälchen der Niere auf weite Strecken mit 
Kristallen von oxalsaurem Kalk erfüllt sind, das gelegentliche Vor- 
kommen einer weißen Zone zwischen Rinde und Mark, auch das 
klinische Bild, der eiweißhaltige Harn, der apathische Zustand der 
vergifteten Tiere, die Muskelzuckungen, die häufig im Gefolge der 
Vergiftung auftretenden klonischen und tonischen Krämpfe lassen 
eine Ähnlichkeit nicht verkennen. Dagegen haben wir das Vor- 
kommen von Traubenzucker im Harn, das von Kobert und 
Küßner (16) und nachher von Krohl (17) bei der Oxalatver- 
giftung konstatiert, hingegen von Neuberg und Anderen ver- 
misst wurde, bei der Vergiftung mit Glyoxylsäure niemals 
beobachten können. Berücksichtigt man die Tatsache, daß sicher 
ein beträchtlicher Teil der zugeführten Glyoxylsäure im Organismus 
. in Oxalsäure übergeht — die mit dem Harn ausgeschiedene Oxal- 
säure kann in Anbetracht der Oxalsäureretention in den Nieren 
kein Maß sein für die wirklich gebildete Oxalsäure — so kann uns 
die Ähnlichkeit des Bildes bei der subakuten Vergiftung, wo ge- 
nügend Zeit zur Umwandlung der Glyoxylsäure in Oxalsäure ge- 
geben ist, gar nicht Wunder nehmen. 

Anders freilich bei der akuten Vergiftung durch intra- 
venöse Infusion, wo die direkte und unmittelbare Wirkung der 
Glyoxylsäure hervortritt: eigenariige Herzerscheinungen, auffällige 
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Verlangsamung der Herzaktion unter allmählichem Absinken des Blut- 
druckes, auf derHöhe der Vergiftung auftretenderPulsus alternans, 
nicht minder die Störungen von seiten des Respirationsapparates, 
der Atmungsstillstand, der allmählich wieder in den normalen 
Respirationstypus übergehen kann; alle diese Erscheinungen bieten, 
in ihrer Gesamtbeit betrachtet, ein für die akute Glyoxylatvergiftung 
charakteristisches Bild. 


b) Wirkung der Glyoxylsäure auf den Zirkulations- 
und Respirationsapparat. 


Zum Studium der unmittelbaren Herzerscheinungen wurden an 
Kaninchen und Hunden Versuche am Kymographion vorgenommen, 
wobei die stets frisch bereitete neutrale Lösung von glyoxalsaurem 
Natron mittels Bürette in die Vena jugularis langsam infundiert 
wurde. 


(Siehe Versuch XVII Seite 222.) 


Da eine größere Anzahl Versuche alle in demselben Sinne ver- 
liefen, begnügen wir uns, um Wiederholungen zu vermeiden, mit 
der Wiedergabe dieses einen Versuches. 

Wie aus dem vorliegenden Versuche ersichtlich, erfolgt auf die 
Infusion hin prompt eine Verlangsamung der Pulsfrequenz. 
Nach einiger Zeit tritt wieder Erholung ein, und die Zahl der Pulse 
kehrt zur Norm zurück; nach einer weiteren Infusion aber sinkt sie 
wiederum ganz beträchtlich ab. Auf der Höhe der Vergiftung 
kommt es zu einer auffälligen Unregelmäßigkeit des Pulses, dem 
Pulsus alternans, eine Erscheinung, auf die wir weiter unten 
noch zurückkommen werden. Nach wiederholten Infusionen bleibt die 
Pulsfrequenz dauernd subnormal. Der Blutdruck erfährt zumeist 
eine anfängliche nicht wesentliche Steigerung, sinkt aber dann kon- 
tinuierlich ab bis zum Tode. Auffallend ist der Atmungsstill- 
stand, den wir bei, unseren Versuchen regelmäßig beobachteten, 
der in dem vorstehenden Versuche durch 3 Min. 15 Sek. anhielt. 
Die Atmung setzt dann verlangsamt wieder ein, um allmählich völlig 
zum normalen Respirationstypus zurückzukehren. — 

Die Wirkung der Glyoxylsäure beim Kaninchen auf Zirkula- 
tions- und Respirationsapparat wird durch die folgende Kurve ver- 
anschaulicht. (Fig. 1 und 1a.) 
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Nr. 1. Kaninchen 1540 g. Normal. 


a = Respiration, b = Carotisdruck (Hg), ec = Abscisse mit Sekundeneinteilung. 


a FE ETEAEEEEEEN ETENE ETE TEET TEERENE FRETE ERUEN EET m 





Nr. la. Fortsetzung der Kurve Nr. 1. 


Naoh allmäliger Infusion von 8,5 cem einer $pruz. Lösung von glxoxylsaurem Natron. 
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Versuch XVII. 


22. V. Kaninchen. Gewicht 1940 g. 1,3 g glyoxylsaures Natron 
(entspr. 1 g freier Säure) in 42 ccm Wasser. 





Blute | Respira- b 
, Puls- i , 
Zeit druck in | tions- Bemerkungen 
frequenz 
mm | frequenz 

12h Beginn des Versuches 

12h 3° 35 — 40" 22 90 

12h 3° 20”—12h 9 Infusion 7 cem 

12h 8° 15°— 20” 10 96 

12h 14° 20° —25” 20 95 

12h 15°— 12h 1740” Infusion 10 ccm 

12h 18°— 18° 5” 9 88. 

12h 17° 50” — 21’ 15° "Atmungsstillstand.. — 12h 19, 
12h 19 ’50°, 12h 20° 45° je 
ein Atemzug. 

12h 18° 50° — 55’ 6 93 

12h 21° 15° — 20” 10 86 Die Respiration bleibt bis 12h 
23° 20° verlangsamt, zeitweise 
aussetzend. 

12h 30 10—15” 16 16 

12h 31’ 5°—12h 33° 

38 Infusion $ com 

12h 33° 45° - 50° 10 56 

12h 36° 5° — 10% 14 50 

13h 36° 38” —12h37.| Injektion 5 oom 

35” 
12h 38’—38 5” 7 54 Unrahe; wiederholtes Zittern 


des Tieres. 

Von nun an sinkt der Blutdruck 
allmählich ab, der Puls ist 
dauernd verlangsamt. Das 
Tier geht nach wiederholten 
krampfhaften Zuokungen um 
12h 55° zugrunde. 
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Um festzustellen, inwieweit an den geschilderten Veränderungen 
der Herzaktion der Nervus vagus beteiligt sei, wurde ein analoger 
Versuch am atropinisierten Tier vorgenommen. (Vers. XVIII.) 


Versuch XVII. 


11. Juni. Kaninchen, Gewicht: 2120 g. 1,3 proz. Lösung von 
glyoxylsaurem Natron. 





Blut- | Respira- 








, Puls- f . 
Zeit druck in | tions- Bemerkungen 
frequenz 
mm frequenz 
5h 50° Beginn des Versuches. 
5h 54 15% — 20” , 24 , M5 ‘9 
| 
5h 54° 5055” | 6 102 6 Elektrische Reizung desVagus; 
| | Rollenabst. 15 om. — Vagus- 
| Ä pulse. 
6h—6h 10 Ä 1 ccm Atropinlösung. 
6h 50° 55 24 118 6 E. R; R. A. 15 cm. 
6h 1’ 45°—6h 6° | 22 110 5 E. R. R. A. 10 om. 
6h 2 45” —6h6' | Infusion 9 ccm, 
6h 6° 10° —15 | Ss o; Mme 3 
6h 6° 57°6h— 8° Infusion 9 cem. 
6h 8’ 50%—55” 


11 104 2 Respiration sehr flach, fast aus- 
| setzend, 


| 
Versuch abgebrochen. 
| | 

Wie der Versuch lehrt, treten die analogen Erscheinungen am 
Herzen auch am atropinisierten Tier, bei dem das Herz auf elek- 
trische Vagus-Reizung nicht mehr reagiert, ein. Demnach ist die 
Herzwirkung der Glyoxylsäure unabhängig vom Nerv. Vagus. 

Um uns von den Schwankungen der Respiration unabhängig 
zu machen, wurde ein Versuch am kurarisierten (gleichzeitig atro- 
pinisierten Tier) bei Einhaltung künstlicher Respiration vorgenommen 
(Vers. XIX. 12. Juni. Kaninchen Gewicht 2140 g 1,3 proz. Lösung 
v. glyoxyls. Natron). Auch bei diesem Versuche wurde als Folge 
der Infusionen anfängliche leichte Blutdrneksteigerung mit nach- 
folgender kontinuierlicher Blutdrucksenkung, Pulsverlangsamung, 
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Unregelmäßigkeit des Pulses, die sich ale Pulsus alternans doku- 
mentierte und auch bei temporärer Ausschaltung der Ventilation 
anhielt, wahrgenommen. Der Wunsch nach genauerer Aufnahme 
der Herzphänomene während des Bestehens des Pulsus alternans 
bestimmte die Vorlage der betreffenden Kurven an Prof. Dr. E. 
Hering, den ausgezeichneten Kenner pathologischer Herzzustände. 
Herr Prof. Hering gestattete die Durchführung einiger Versuche in 
seinem Institute, und nahm persönlich Anteil. Es sei ihm, wie nicht 
minder Herrn Assistenten Dr. Riehl auch an dieser Stelle bierfür der 
verbindlichste Dank abgestattet. 


Kurve zu Versuch XX. 





Nr. 2. Mittelgroßer weißer Spitz. 


25 cem 3,7proz. glyoxylsaures Natron langsam infundiert. Der Blutdruck gestiegen, 
sonst normale Verhältnisse, (Freigelegtes Herz, a == Vorhof, b == Kammer, 
= Carotis [Hürthle’s Manometer], d = Abszisse mit Zeiteinteilung.) 
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Versuch XX. 


i 7. Juni. Mittelgroßer weißer Spitz. 3,7proz. Lösung von glyoxyl- 
saurem Natrium intravenös. Der Versuch erfolgte am freigelegten 
Herzen des kuraresierten, künstlich ventilierten Hundes; die direkte 
Verzeichnung der Herzbewegungen geschah vermittels der Knollschen 
Suspensionsmethode. | 





Nr. 2b. Fortsetzung von 2a. 


Vagi durchschnitten, künstliche 
Respiration ausgesetzt. — Nach 
Infusion weiterer 15 cem. — Blut- 
druck gesunken, Verlangsamung 





Nr. 2a. Fortsetzung von Kurve Nr. 2. 


Nach Infusion weiterer 18 ocom d. Lösung. — Sinken der Herzaktion, Pulsus alter- 
des Blutdruckes, Verlangsamung der Herzbewegungen. nans (der Herzkammern). 


Auch bei diesem Versuch erfolgte auf langsame intravenöse 
Infusion von 25 com der Lösung eine leichte Blutdrucksteigerung, 
während die Herzbewegungen bezüglich Frequenz und Rhythmus 
noch völlig normal blieben. Diese Phase veranschaulicht die Kurve 


No. 2 (Seite 224). 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 15 
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Nachdem im ganzen 40 cem der Lösung infundiert sind, sinkt 
der Blutdruck allmählich ab, die Herzbewegungen sind verlangsamt, 
aber die Herzaktion noch völlig regelmäßig. Vgl. Kurve No. 2a. 

Nach Infusion von weiteren 15 ccm kam es zur Zunahme der 
Herzverlangsamung und weiterem Sinken des Biutdruckes und 
ferner zu einer ganz exquisiten Unregelmäßigkeit der Herzaktion, 
einem ausgesprochenen Pulsus alternans. Dieser Zustand ist 
durch die Kurven No. 2b und 26 ausgedrückt. 





Nr. 2c. Wie 2b; bei schnellerem Gang der Trommel. 


Nachdem schließlich völliger Herzstillstand eingetreten war, 
wurde eine Durcbspülung mit Ringerlösung vorgenommen, um das 
etwa noch vorhandene Gift zu entfernen und ev. eine Erholung des 
Herzens herbeizuführen. Außer einigen anfänglichen kraftlosen 
Kontraktionen war das Herz nicht mehr zum Schlagen zu bringen. 
Auch auf mechanische Reizung reagierte das Herz nicht. Dies alles 
ist in dem Sinne zu deuten, daß die Wirkung der Glyoxylsäure auf 
das Herz eine unmittelbare ist und zwar eine direkte Wirkung 
auf die Muskulatur. 
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Sodann wurde ein Versuch (Versuch XXI. Mittelgroßer Hund. 
7. Juni.) am isolierten Herzen nach der Methode von Langendorff 
in der Modifikation von H. E. Hering ausgeführt (18), wobei 
das Hundeherz nicht völlig aus dem Tierkörper entfernt wird, 
sondern in situ bleibt. Die Injektionsflüssigkeit wird durch seitlich 
angebrachte Spritzen der in die Coronargefäße strömenden Ringer- 
lösung beigemengt. Die Wirkung des Glyoxylates auf das isolierte 
Hundeherz besteht in folgendem: Verlangsamung der Schlagfolge, 
Kleinerwerden der Hubhöhe und schließlich Pulsus alternans. 

Sehr schön gelangen diese Phänomene auch zur Beobachtung 
bei mit dem Gadschen Blutwellenschreiber aufgenommenen Kurven. 
(Kurve 3 und 3a.) 


Versuch XXII. 


22. Juni. Kaninchen 2200 g, intravenöse Injektion von glyoxyl- 
saurem Natron. Die Kurve Nr. 3 stellt Blutdruck und Herzaktion vor 
der Infusion, Kurve 3a nach der Infusion von 1,15 g in 22 ccm vor. 





Nr. 3. Kaninchen, 2200 g. — Normal. 





Nr. 3a. Fortsetzung der Kurve Nr. 3. 
Nach langsamer Infusion von 1,15 g glyoxylsaurem Natron in 22 com 
wässeriger Lösung. 


Somit lassen sich die Wirkungen auf das Warmblüterherz 
kurz zusammenfassen: anfänglich leichte Drucksteigerung und Ver- 
langsamung der Schlagfolge; weitere Infusionen lösen allmähliches 
Sinken des Biutdruckes unter zunebmender Verlangsamung der 
Sohlagfolge und gleichzeitiger Größenabnahme der Einzelkontrak- 
tionen aus. Als Ausdruck direkter Sehädigung des Herzmuskels 
kommt es sodann zum Pulsus alternans und schließlich unter zu- 


nehmender Abnahme der Frequenz zur totalen Lähmung unter Auf- 
15* 
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hebung der direkten Anspruchsfähigkeit des Muskels. Atropinisierung, 
Durchschneidung der Vagi ändert nichts am Ablauf der Herz- 
phänomene. 

Die Schädigung des Herzens äußert sich somit allein am Ven- 
trikel deutlich, die Vorhöfe zeigen im Wesentlichen normalen Arbeits- 
typus. Die Möglichkeit mit Hülfe der Glyoxylsäure eine auch am 
Menschen beobachtete wichtige Funktionsstörung des Herzens experi- 
mentell hervorrufen zu können, sichert derselben gewiß auch ein 
allgemein-pathologisches Interesse. 

Anschließend wurden auch Versuche am Froschherzen aus- 
geführt. Subkutane Injektion von 1 ccm einer 2,4 proz. Lösung von 
glyoxylsaurem Natron bewirkten Herzstillstand in 1 bis 2 Stunden. 
Der Stillstand erfolgte unter allmählicher Frequenzabnahme gewöhn- 
lich in Systole oder in Mittelstellung. Mechanische Reizung des 
stillstehenden Herzens ruft kraftlose unvollständige Kontraktionen 
hervor, zumeist nur lokale, isolierte Zuckungen. Auf der Höhe der 
Wirkung wurde regelmäßig ein intensives Flimmern der Körper- 
muskulatur, besonders deutlich an den bloßgelegten Muskeln der 
unteren Extremitäten, beobachtet. Eine analoge Erscheinung hat 
Robert Koch (19) nach subkutaner Applikation von oxalsaurem 
Natron beim Frosch beschrieben. — 

Was die Wirkung auf den Respirationsapparat des Warmblüters 
anlangt, so lehrten unsere Versuche, daß die Glyoxylsäure in Form 
des Natriumsalzes intravenös infundiert vorübergehend Atmungs- 
stillstand hervorzurufen vermag. | 

Von den Stoffen, die bei intravenöser Infusion Atmungsstill- 
stand hervorrufen, gelten die Isoxazole Tappeiners (20), das Tetra- 
methylammoniumchlorid (Jodlbauer)und ferner die Papaverinderivate 
Pohls (21) als die typischen Vertreter. Doch ist die Wirkung dieser 
Stoffe insofern eine andersartige, als von denselben schon ganz geringe 
Mengen genügen, um das Phänomen hervorzurufen, während der 
Atmungsstillstand bei der Infusion des Glyoxylats erst nach großen 
Dosen auf der Höhe der Vergiftung eintritt. Der Respirations- 
stillstand wird dureh die Kurve No. 1a veranschaulicht. Während 
des Atmungsstillstandes zeigt der Blutdruck keine wesentliche 
Steigerung. Nach beendigter Atempause setzt gewöhnlich wieder 
der normale Respirationstypus ein. — 

Die Glyoxylsäure ist nach ihrer chemischen Zusammensetzung 
Aldehyd und Säure zugleich, außerdem geht sie im Körper in Oxal- 
säure über. Demnach erscheint es notwendig, zur Deutung ihrer 
Wirkung sie mit anderen Aldehyden und Säuren zu vergleichen. 
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In dieser Richtung sei der Formaldehyd und Acetaldehyd einerseits 
und andererseits die Oxalsäure herangezogen. Bezüglich der Allgemein- 
wirkungen des Formaldehyds beziehe ich mich auf Pohls (22) 
Untersuchungen. Als besonders charakteristisch wird in denselben 
sowohl bei subkutaner als bei intravenöser Applikation der Einfluß 
auf die Atmung hervorgehoben, der in einer ganz auffallenden 
Respirationsbeschleunigung besteht. Auf den Blutdruck zeigt 
der Formaldehyd nach Pohl beim Hunde nur einen geringen Ein- 
fluß. Beim Kaninchen steigt der Blutdruck anfänglich unter Puls- 
verlangsamung, bleibt aber dann konstant. 

Ich habe zwei diesbezügliche Kymographion-Versuche mit ana- 
logem Resultat an Kaninchen ausgeführt, von denen des Vergleiches 
wegen einer hier angemerkt sei. 


Versuch XXIII. 
8. Juni. Kaninchen 2140 g. 1proz. Formalinlösung. 


Puls- Blut- Respira- 








Zeit druck in | tions- Bemerkungen 
frequenz 
mm frequenz 

6h 20° 35—50” 31 117 11 Normal 

6 h 22—22 32“ Infusion 1 cem 

6h 22 35—50” —* —* 35 * Registrierung von Puls und 
Druck fiel aus. — Atmung 
sehr vertieft. 

6h 23°— 23° 15” 27 119 17 

6h 23° 22°—23° 50” Injektion 1 ccm 

6h 24° 15°—30” 31 121 24 Versuch abgebrochen. 


Das Bild der reinen Formalinwirkung ist somit von dem der 
Glyoxylsäure wesentlich verschieden. Ebenso haben nach speziellen 
Versuchen die Haupterscheinungen der Acetaldehydwirkung, Narkose 
und Blutdrucksenkung, nichts mit der Glyoxylsäure gemeinsam. 

Über die Wirkung der Oxalsäure liegen ausführliche Unter- 
suchungen von Kobert und Küßner (16), Robert Koch (19), Paul 
Krohl (17) vor. Intravenöse Injektion von oxalsaurem Natron be- 
dingt nach Koch geringe Zunahme der Pulsfrequenz. Eigene, des 
Vergleichs mit unserer Säure wegen durchgeführte Versuche stehen 
mit Kochs Beobachtungen im Einklang. Den für Glyoxylsäure 
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charakteristischen vorübergehenden Respirationsstillstand beobachtet 
man bei der Oxalsäure niemals. In dieser Richtung seien hier 
gleich die diesbezüglichen Daten eines Oxalatversuches kurz an- 
geführt. 


Versuch XXIV. 
Kaninchen, 2000 g. 0,9proz. Lösung von neutralem oxalsauren Natron. 





Blut- Respira- 
Puls u espira 





Zeit druck in | tions- Bemerkungen 
frequenz 
frequenz 
— m m = Te Ser ea Dar er, Een a ee 
12h 24° 1520 23 82 14 
30— 38 | 0,5 oom der Lösung intravenös 
4045" 27 s4 | 18 
12h 24° 51 25° 8” Infusion von 1 ccm 
30—35” 26 87 15 
25 45°" —- 27° 13° Infusion von 10 ccm 


27° 30° — 35“ 27 90 10 Versuch abgebrochen 


Allerdings haben mehrere Autoren nach großen Dosen des 
Oxalats Arrythmie des Pulses, Di- und Trikrotismus und nach töd- 
lichen Dosen dauernde Pulsverlangsamung beschrieben. Allein in 
den Hauptzügen ist das Bild der akuten Glyoxalatvergiftung doch 
deutlich von der mit Oxalsäure verschieden. Schon quantitativ 
betrachtet ist das Glyoxylat weniger giftig, qualitativ ist die 
bei anfangs steigendem, später kontinuierlich sinkendem Druck an- 
dauernde Pulsverlangsamung, der anhaltende Pulsus alternans, der 
Respirationsstillstand spezifischer Natur und somit die Gesamtwir- 
kung des Glyoxylats bei der akuten Vergiftung ganz verschieden 
von der des Oxalats. Bei der chronischen Intoxikation muß aller- 
dings ein gemengtes Bild resultieren, indem in der ersten Zeit die 
Glyoxylsäure, in der späteren die aus ihr entstandene Oxalsäure 
überwiegt. 

Der äußere Anlaß zu obigen Versuchen war der von chemischer 
Seite erhobene Wunsch, die nunmehr fabrikmäßig dargestellte Glyo- 
xylsäure ob ihrer Aldehydnatur als Antiseptikum zu verwenden. 
Der alsbald erhobene Befund ihres Übergangs in Oxalsäure schließt 
natürlich eine derartige Verwendung am lebenden Organismus — 
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wenigstens die innerliche Darreichung — aus. Außerhalb des Kör- 
pers zu leicht faulenden Flüssigkeiten, Harn, Milch eto. hinzugefügt, 
ist die Glyoxylsäure als freie Säure kaum stärker antiseptisch wirk- 
sam als Essigsäure, als Neutralsalz aber überhaupt in dieser Hin- 


sicht minderwertig. 
IV. 


Das Sohioksal der Glyoxylsäure im Tierkörper. 


Wir stellten uns zunächst die Frage, wie lange die Glyoxyl- 
säure nach intravenöser Infusion im Blute nachweisbar sei, und ob 
die Säure nicht etwa in einem Organe angehäuft werde. Dies zu 
entscheiden, sollte folgender Versuch dienen. 


Versuch XXV. 
Kaninchen. Gewicht 1600 g. 


25. Mai. 0,65 g glyoxyls. Natron in 22 ccm Wasser intravenös in- 
fundiert (Vena jugularis). 
10h 7’. Beginn der Infusion. 
10h 45°. Infusion beendet. 
10h 50° wird 6 ccm Blut aus der Art. femoralis entnommen und 
enteiweißt. Glyoxylsäure deutlich nachweisbar (Peptonreaktion). 
ilh 20°. 4 ccm Blut entnommen. Peptonreaktion schwächer, 
aber noch deutlich. 
11h 30° Exitus letalis. 
11h 40^. Glyoxylsäure ist im Herzblut nicht mehr nachweisbar. 
11h 45’ wird die Leber entnommeu, zerhackt, mit physiologischer 
Kochsalzlösung versetzt und durch Koagulieren in schwach 
essigsaurer Lösung enteiweißt. Glyoxylsäurereaktion stark 
positiv. 
In den Nieren und in der Milz, die ebenso behandelt wurden, war 
Giyoxylsäure nicht nachzuweisen. 


Es ergibt sich aus diesem Versuche, daß etwa eine Stunde nach 
beendeter Infusion Glyoxylsäure sowohl im Herzblute als auch in 
Niere und Milz nicht mehr nachzuweisen war. Zur selben Zeit 
war die Säure in der Leber noch deutlich nachweisbar. Die 
Glyoxylsäure wird demnach in der Leber gespeichert. 

Weiterhin war die Frage zu beantworten, ob unveränderte 
Glyoxylsäure nach der Injektion in den Harn übergeht. Diese 
Frage wurde seinerzeit von Pohl verneint. Eppinger aber konnte 
gelegentlich das Auftreten der Säure im Harne mit Hilfe seiner 
Probe nachweisen. 
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In den vorstehend angeführten Versuchen über subakute und 
chronische Glyoxylatvergiftung sowohl nach subkutaner als nach 
stomachaler Eingabe haben wir regelmäßig auf das etwaige Vor- 
kommen von Glyoxylsäure im Harne untersucht: in keinem Falle 
konnte die Säure mit Sicherheit im Harne nachgewiesen werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Untersuchung war die nach 
Glyoxylsäurezufuhr beobachtete vermehrte Oxalatausscheidung 
im Harne. Meine Versuche bestätigen die diesbezüglichen schon 
vorliegenden Beobachtungen. 


Versuch XXVI. 
, Junge Hündin. 3450 g. 
23. April. Oxalsäuregehalt des normalen 24 stünd. Harnes 14,4 mg. 
Oxalsäuregehalt des 24 stünd. Harnes nach subkutaner Injektion 
von 1,3 g glyoxylsaurem Natron: 112,3 mg. 
Demnach Zunahme von 97,9 mg Oxalsäure. 


Versuch XXVII. 
Brauner Dackel. 4850 g. 
27. April. Oxalsäuregehalt des normalen 24 stünd. Harnes 5,3 mg. 
Oxalsäuregehalt des 24 stünd. Harnes nach subkutaner Injektion 
von 0,65 g glyoxylsaurem Natron 155,6 mg. 
Demnach Zunahme von 150,3 mg Oxalsäure. 


Versuch XXVIII. 
Schwarzer langhaariger Hund. 6610 g. 
11. Mai. Oxalsäuregehalt des normalen 24 stünd. Harnes 1,1 mg. 
Oxalsäuregebalt des 24 stünd. Harnes nach subkutaner Injektion 
von 0,035 g glyoxylsaurem Natron 6,4 mg. 
Zunahme von 5,3 mg Oxalsäure. 
In den zwei nächsten Tagen wurden zusammen 8.2 mg Oxalsäure 
ausgeschieden, also durchschnittlich täglich 4,1 mg. 


Die Oxalsäurebestimmungen wurden nach der Methode von 
Barth und Autenrieth ausgeführt. 

Die Zunahme an Oxalsäure ist im Verhältnis zur Menge der 
eingeführten Glyoxylsäure nur eine geringe. 

Es liegt aber die Frage nahe, ob die im Harne gefundenen 
Oxalatwerte tatsächlich ein Maßstab sind für die im Tierkörper 
gebildete Oxalsäure? Wie aus den Sektionsbefunden bei unseren 
vergifteten Tieren hervorgeht, sind die Nieren der Tiere ganz 
dicht mit Kristallen von oxalsaurem Kalk angefüllt. Die Oxal- 
säure wird also, insoweit sie nicht ausgeschieden wird, zum 
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großen Teile im Körper zurückgehalten. Deshalb können 
die im Harne gefundenen Werte nicht als ein Maß für die wirklich 
gebildeten Mengen betrachtet werden. 

Ein weiteres Moment, welches hier wieder einmal berührt 
werden muß, ist das, ob die Oxalsäure für den Tierkörper ver- 
brennbar ist oder nicht. Nach den Untersuchungen von Gaglio (24), 
Pohl (6) und Rotter (23) ist die Oxalsäure für den Tierkörper 
unangreifbar. 

Nachher haben Barth und Autenrieth (25) wiederum die 
Behauptung aufgestellt, daß der Tierkörper die Oxalsäure zu ver- 
brennen vermag. 

Es haben sich aber Barth und Autenrieth die Frage nicht 
vorgelegt, wieviel von dem in ihren Versuchen per oszugeführten Oxalat 
im Darm zersetzt wurde und ferner, wieviel etwa im Tierkörper 
retiniert worden ist. Deshalb entbehren die Folgerungen der letzt- 
genannten Autoren ganz des zwingenden Beweises, und wir haben 
toxikologische und analytische Gründe, um an der Gaglio-Pohl- 
schen Ansicht festzuhalten. 

Von der Tatsache ausgehend, daß aus Glyoxylsäure und Harı- 
stoff in vitro Allantoin entsteht, hat sich Eppinger die Frage 
vorgelegt, ob nieht auch beim tierischen Organismus nach Zufuhr 
von glyoxylsaurem Kalk eine erhöhte Ausscheidung von Allantoin 
bewirkt werden könne, und tatsächlich vermochte dieser Autor eine 
— wenn auch nicht beträchtliche — Allantoinvermehrung im Harn 
der Tiere nachzuweisen. 

Ein von mir ausgeführter Versuch bestätigt diese Angabe. doch 
möchte ich in ihm keinen zwingenden Beweis für die synthetische 
Neubildung des Allantoins erblioken. 


Versuch XXIX. 
Schwarze Hündin. 7220 g. 


24. Mai. Allantoingehalt des 24 stünd. normalen Harnes 0,3556 g. 

Allantoingehalt des 24 sttind. Harnes nach subkutaner Injektion 

von 0,65 g Natriumglyoxylat in wässeriger Lösung 0,4506 g. 
Zunahme von 0,095 g Allantoin. 


Die Allantoinbestimmungen erfolgten nach der Methode von 
Poduschka (26). 

Im Anschluß an den Allantoinversuch war die Möglichkeit einer 
passiven Allantoinbildung zu erwägen, mit anderen Worten, zu 
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entsoheiden, ob nicht etwa mit dem Harn ausgeschiedene oder dem 
Harn zugesetzte Glyoxylsäure bei längerem Stehen des Harns zu 
einer Vermehrung des Allantoins führe. Für unsere Versuche kam 
diese Eventualität nicht in Betracht, da wir unveränderte Glyoxyl- 
säure im Harn niemals mit Sicherheit konstatieren konnten. Immer- 
hin hat der Versuch eine prinzipielle Bedeutung. 


Versuch XXX. 
4. Juni. Normaler Hundebarn. In 100 ccm dieses Harnes: 0,0108 g 
Allantoin. 
100 cem desselben Harnes werden mit 50 ccm einer ca. 2,6 proz. 
Lösung von glyoxylsaurem Natron versetzt und durch 
24 Stunden im Wärmschrank bei 35° belassen. 
Nachher enthielten 100 ccm dieses Harnes: 0,0647 g Allantoin. 
Das entspricht einer Zunahme von 0,0539 g Allantoin für 


100 cem Harn. 

Dieser Versuch beweist die Möglichkeit einer passiven Allan- 
toinbildung im Harn. 

Schließlich wurde versucht, die Oxydation der Glyoxylsäure zu 
- Oxalsäure auch: extra corpus durch Einwirkung von Organbrei oder 
durch kalt hergestellte pflanzliche Auszüge zu bewerkstelligen. 
Diese Versuche haben bisher zu einem entscheidenden Ergebnisse 
nicht geführt. Es ist aber in Anbetracht der leichten Oxydations- 
fähigkeit der Glyoxylate in vitro die Möglichkeit, diese Umwand- 
lung dureh Organe unter anderen Versuchsbedingungen auszuführen, 
nicht von der Hand zu weisen. 


Prag, Juli 1906. 
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XIII. 


Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pratmakologie 
zu Straßburg. 


195. Ueber das Ophiotoxin aus dem Gifte der ostindischen 
Brillenschlange, Cobra di Capello. (Naja tripudians.) 


Ausgeführt mit Unterstützung der Kgl. Preußischen Akademie der Wissenschaften 
in Berlin, sowie der Peter Wilhelm Müller-Stiftung in Frankfurt a. M. 


Von 
Edwin 8. Faust. 

Die bisherigen Untersuchungen tiber die chemische Natur der 
wirksamen Bestandteile der Schlangengifte gipfeln in dem Resultate, 
daß die Wirkungen genannter Gifte auf darin enthaltene Eiweiß- 
oder eiweißartige Körper, sog. Toxalbumine, zurückzuführen sind. 

Seit den Untersuchungen von Lucien Bonaparte (1843) und 
von S. Weir Mitchell und Reichert (1876 und 1886), welche 
zuerst die chemische Natur, ersterer des Viperngiftes, letztere 
speziell des Klapperschlangengiftes kennen zu lernen suchten und 
dabei zu dem Ergebnisse gelangten, daß hier die Giftwirkung durch 
verschiedene Globuline und ein „Pepton* bedingt sei, haben die 
Schlangengifte aus rein wissenschaftlichen, sowie nicht minder aus 
praktischen Gründen und Rücksichten vielfaoche chemische und 
pharmakologische Bearbeitung (Kanthack, Martin, Smith, Gautier, 
Brunton, Fraser, Rogers, Lamb, Elliot, Flexner, Noguchi, Ehrlich, 
Kyes u. a.) erfahren, ohne daß an den, wie jetzt hier gezeigt werden 
soll, unzutreffenden Ansichten über die Natur der wirksamen Be- 
standteile der Schlangengifte späterhin noch gezweifelt wurde. 

Als Hauptergebnisse der Untersuchungen seit Mitchell und 
Reichert sind hervorzuheben: 

1) daß nicht alle Schlangengifte, weder chemisch noch hin- 
sichtlich ihrer Wirkungsweise identisch sind, 
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2) daß ein und dasselbe Schlangengift verschiedene Wirkungen, 
die voneinander ganz unabhängig zu sein scheinen, hervorrufen 
kann und 


3) daß es, wie bei den giftigen Bakterienstoffwechselprodukten, 
aber auch bei anderen ‘chemisch wohl charakterisierten 
Giften gelingt, durch allmähliche Steigerung der Tieren einver- 
leibten Mengen eine Gewöhnung des tierischen Organismus gegen- 
über den Wirkungen der Schlangengifte zu erzielen, so daß sonst 
tödlioeh wirkende Mengen ohne Nachteil vertragen werden. (Sewall, 
Fraser, Calmette, Lamb u. a.) Ganz besonders die Angabe, dab 
von den duroh Gewöhnung immunen Tieren ein sog. „Antiserum“ 
gewonnen werden kann, hat die allgemeine Auffassung, daß es 
sich bei den Schlangengiften um giftige Eiweißkörper (Toxalbumine) 
handle, befestigt. 


Die neuesten Arbeiten !) auf diesem Gebiete, wobei in der Mehr- 
zahl der Fälle das Cobragift Gegenstand der Untersuchungen war, 
erstreoken sich nur auf denjenigen Bestandteil dieses Giftes, welcher 
seine Wirkungen auf das Blut und dessen geformte Elemente aus- 
übt (Meyers, Kyes, Ehrlich, Jacoby, Flexner, Noguchi) 
und welcher von Kyes in Form einer Verbindung mit Leeithin, 
einem sog. „Leeithid“ isoliert und von ihm „Hämotoxin“ ge- 
nannt wurde. Die Zusammensetzung und die chemische Natur 
dieses Hämotoxins lassen sich nach den vorliegenden Angaben noch 
nicht mit Sicherheit beurteilen, doch geht aus ihnen hervor, daß die 
wirksame Substanz, welcher die hämolytische Wirkung zukommt, 
wahrscheinlich nicht ein sog. „Toxalbumin‘“ sein kann. Nach den 
Ergebnissen aller bisherigen Untersuchungen ist aber die hämoly- 
tische Wirkung des Cobragiftes nicht die Todesursache bei der- 
artigen Vergiftungen. Diese ist sicherlich in den Wirkungen einer 
im Cobragift enthaltenen, auf das Nervensystem wirkenden Substanz 
zu erblicken, weil sowohl beim Menschen, wie auch bei Tieren stets 
vollständige Erholung erfolgt, wenn die Erscheinungen seitens des 
Nervensystems, d. h. die allgemeine Lähmung und die Lähmung der 
Respiration überwunden sind. 

Ich habe mich bemüht, den auf das Nervensystem wirkenden 
Bestandteil des Cobragiftes, in dessen Wirkungen ohne Zweifel die 
Todesursache zu suchen ist, von den eiweißartigen Stoffen zu trennen, 
und das ist mir auch gelungen. Diesen Körper, der stiokstoff- 


1) Literaturangaben bei Faust, Die tierischen Gifte. S. 71. Braunschweig. 
1906. ’ 
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frei ist, will ich, in Übereinstimmung mit der pharmakologischen 
Nomenolatur der Klasse der stickstofffreien Verbindungen, zu denen 
auch die Gruppe des Pikrotoxins, des Sapotoxins und des Sphacelo- 
toxins gehört, Ophiotoxin nennen. 

Die Versuche erstrecken sich tiber eine ganze Reihe von Jahren, 
weil experimentelle und materielle Schwierigkeiten den Fortgang 
meiner Untersuchungen häufig auf das empfindlichste hemmten. 

Als Ausgangsmaterial diente mir das getrooknete Gift 
der indischen Brillenschlange, Naja tripudians. Das äußerst kost- 
bare und schwer zu beschaffende Material wurde mir zu Beginn 
meiner Untersuchungen (1902 und 1903) in kleinen Mengen ge- 
schenkweise von mehreren Forschern, die sich nach der einen oder 
anderen Richtung mit dem Cobragift beschäftigt haben, tiberlassen. 
Ich verdanke der Güte und dem liebenswürdigen Entgegenkommen 
der Herren Calmette in Lille, Lamb in Kasauli, Ehrlioh in 
Frankfurt a.M., Kuttner in Tübingen, verschiedene, größere 
oder kleinere Mengen des wertvollen Materials und ergreife diese 
Gelegenheit, auch hier den genannten Herren für ihr freundliches 
Entgegenkommen meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 

Mit den auf diese Weise in meinen Besitz gekommenen Mengen 
von Ausgangsmaterial konnte ich zunächst die nötigen, allgemein 
orientierenden Vorversuche anstellen. Für die Reindarstellung und 
die Analyse des gesuchten wirksamen Bestandteiles reichten aber 
diese Mengen bei weitem nicht aus. Zeitraubende und umfangreiche, 
zum Teil sehr erheiterüde Korrespondenzen nach Indien mit Einge- 
borenen, welche die englische Sprache nur mangelhaft beherrschten 
und die Eigentümlichkeiten des orientalischen geschäftlichen Ver- 
kehrs in unliebsamer Weise auch auf unsere Verhandlungen ttber- 
trugen, dann Korrespondenzen insbesondere nach England, aber 
auch nach anderen Ländern, führten schließlich zur Auffindung meh- 
rerer Kaufquellen, aus welchen unter Umständen das wissen- 
schaftlich so interessante und viel versprechende Material erhältlich 
war. Unter Umständen — denn die für 1g getrooknetes Cobragift 
geforderten Preise schwankten zwischen 20 und 320 Mark. 

Für andere Schlangengifte wurden noch bedeutend höhere 
Preise gefordert, so z. B. für das eingetrooknete Gift der Daboia 
Russelii mindestens 40 Mark pro Gramm und für das Klapper- 
schlangengift verlangt ein gewisser Peter Gruber in Rochester 
im Staate New-York, dort unter dem Namen „Rattlesnake Pete“ 
bekannt!), der mit diesem Gifte handelt und, wie es scheint, auch 


1) Vgl. Die Woche. Nr. 19. S. 857. 1903. 
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beträchtliche Mengen davon absetzt, 25,00 Doll. pro drachme, also 
etwa 100 Mark für ca. 8ccm des nativen flüssigen Giftsekretes. 
Rechnet man 1 com Giftsekret = 1 g, so würde sich, unter der An- 
nahme von 20 Prozent Trockenrückstand im Klapperschlangengift- 
sekret, der Preis von 1 g eingetrocknetem, nativen Gift auf 62 Mk. 
stellen. 

Gegen Ende des Jahres 1904 erhielt ich von der Kgl. Preußi- 
schen Akademie der Wissenschaften in Berlin und durch Vermitte- 
lung der Medizinischen Fakultät der Universität Straßburg aus der 
Peter Wilhelm Müller-Stiftung in Frankfurt a. M. die Mittel, welche 
mir gestatteten, eine für die chemische Bearbeitung des Cobra- 
giftes eben ausreichende Menge Material käuflich zu erwerben. 
Ich ergreife diese Gelegenheit, um der Kgl. Preußischen Akademie 
der Wissenschaften und der Medizinischen Fakultät in Straßburg 
meinen wärmsten Dank für die Zuwendungen auszusprechen, der 
Medizinischen Fakultät in Straßburg insbesondere auch für das 
Interesse und die spezielle Unterstützung, die sie mir bei all’ meinen 
Untersuchungen über tierische Gifte hat angedeihen lassen. Ich 
habe im Laufe von 4 Jahren im ganzen etwa 120 g getrocknetes 
Cobragift in Händen gehabt. Meine Hauptlieferanten, deren Name 
und Adresse ich Interessenten hier bekannt geben möchte, waren: 

J. H. Karia, L. T. M. 79—81 Girgaum Back Road, Bom- 
bay, India, und P. P. Pinto, B. A., M. B. & C. M. King 
Institute of Preventive Medicine, Guindy, Madras, India. 

Jede von den Genannten bezogene Menge des Giftes war in 
hohem Maße wirksam. Kaninchen starben nach intravenöser Injektion 
von 0,5 mg nativem Gift regelmäßig nach 30—45 Minuten. Dieser 
Grad von Wirksamkeit kann für das native, eingetrocknete Cobra- 
gift als Norm aufgestellt werden. Das eingetrocknete Gift stellt 
eine mehr oder weniger gelbgefärbte, manchmal kristallinische 
Struktur vortäuschende, getrocknetem Eiweiß ähnlich aussehende 
Substanz von spröder Beschaffenheit dar, welche sich in Wasser 
langsam zu einer trüben, opaleszierenden Flüssigkeit von schwachem, 
fadem Geruche mit neutraler oder sehr schwach saurer Reaktion löst. 


Darstellung des Ophiotoxins. 
I. 
10 g getrocknetes Cobragift werden mit 500 com Wasser tiber- 
gossen und über Nacht stehen gelassen, morgens die Flüssigkeit von 
dem ungelöst gebliebenen Anteil abfiltriert. Das Ungelöste ist im 
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wesentlichen organischer Natur und besteht aus Epithelzellen oder 
Trümmer derselben. Beim Verbrennen auf dem Platinspatel bleibt 
nur sehr wenig Anorganisches zurliek. Versetzt man den in Wasser un- 
löslieben Teil des Cobragiftes mit Salzsäure, so entwickelt sich ein 
Bleipapier schwärzendes Gas; Geruch von Schwefelwasserstoff 
ist nioht wahrzunehmen. 

Das klare, hellgelb gefärbte Filtrat wird mit einer Lösung von 
neutralem Kupferacetat oder mit chemisch reinem, namentlich völlig 
eisenfreiem Kupferchlorid versetzt und dieser kupferhaltigen Lösung 
nach einiger Zeit verdünnte, etwa fünfprozentige Kali- oder Natron- 
lauge tropfenweise zugegeben bis zur bleibenden, schwachen aber 
deutlich erkennbaren alkalischen Reaktion, wobei die Flüssigkeit 
eine intensive Biuretfärbung annimmt und ein Niederschlag ausfällt, 
welcher zum größten Teil aus Kupferoxydhydrat besteht. 

Wenn bei eingetretener alkalischer Reaktion auf Zusatz von 
Natronlauge keine weitere Fällung erfolgt, läßt man absitzen und 
filtriert dann von dem Niederschlage ab. In dem tief violett ge- 
färbten Filtrate entsteht auf Zusatz von verdünnter Essigsäure ein 
Niederschlag von Eiweiß oder eiweißartigen Stoffen, welche ich nach 
dem Abfiltrieren und Auswaschen mit Wasser auf etwaige pharma- 
kologische Wirkung geprüft, aber vollkommen wirkungslos ge- 
funden habe. 

Die schwach essigsaure Flüssigkeit, aus welcher ein Teil des 
Eiweißes, wie eben angegeben, ausgefällt worden war, wurde zur 
Entfernung des Kupfers dialysiert und, nachdem sie vollständig 
kupferfrei!) geworden war, auf ihre Wirksamkeit geprüft. Sie er- 
wies sich ebenfalls als vollkommen wirkungslos. 

Es mußte demnach der auf das Nervensystem wirkendo Bestand- 
teil des Cobragiftes, sofern derselbe durch die vorhergehende Be- 
handlung nicht unwirksam geworden war, in dem ersten Kupfer- 
niederschlag enthalten sein. 

Dieser Niederschlag wurde in schwach essigsäurehaltigem Wasser 
gelöst, die Lösung filtriert und das Filtrat duroh vorsichtigen tropfen- 
weisen Zusatz von Kali- oder Natronlauge alkalisch gemacht, wobei 
wiederum ein Niederschlag ausfällt, während die Flüssigkeit, in der 
Eiweißstoffe zurückbleiben, die Biuretfärbung zeigt. Man filtriert 
den Niederschlag nach dem Absitzen möglichst schnell ab. 
Das Filtrat hat nur noch eine sehr schwache Biuretfärbung, zu- 
weilen auch keine mehr. Gegebenenfalls muß das Lösen in 


1) Probe mit Ferrocyankalium. 
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essigsäurehaltigem Wasser und die Fällung durch Alkali wiederholt 
werden. 

Hat man auf diese Weise den Kupferkali- oder Kupfernatron- 
niederschlag von biuretreaktiongebender Substanz und dureh wieder- 
holtes Waschen denselben von überschüssigem Alkali befreit und 
neutral gewaschen, so handelt es sich dann darum, den gesuchten 
wirksamen Körper vom Kupfer zu befreien. Dieses kann nach einem 
der folgenden Verfahren geschehen. 

A. Man spült den klebrigen, gelatinösen Niederschlag mit Wasser 
vom Filter in ein geeignetes Kölbehen von passender Größe, ver- 
teilt ihn durch anhaltendes, kräftiges Schütteln in dem Wasser und 
leitet einen kräftigen Schwefelwasserstoffstrom in die den Niederschlag 
in möglichst feiner Suspension enthaltende Flüssigkeit. Man erkennt 
die vollständige Zerlegung des Kupferniederschlages an dem Ver- 
schwinden der dunkelblauen Flocken des ursprünglichen Nieder- 
schlages. Durch einen kräftigen Luftstrom wird der Überschuß von 
Schwefelwasserstoff entfernt und nun vom gebildeten Schwefelkupfer 
abfiltriert. 

Das wasserhelle, klare, biuretfreie Filtrat erweist sich beim 
Versuch am Kaninchen und am Frosch in demselben Sinne wirk- 
sam als die ursprüngliche, eiweißhaltige wässerige Lösung des 
nativen Giftes. Beide Tierarten zeigen die für das Cobragift cha- 
rakteristische Lähmung, und das Kaninchen geht an Respira- 
tionsstillstand zu Grunde. Bei beiden Tierarten muß aber die 
Einspritzung dieser eiweißfreien Giftlösung direkt in das 
Blut erfolgen, und auch dann ist die Wirkung einer der ursprüng- 
lichen, eiweißhaltigen Cobragiftlösung äquivalenten Menge, dieser 
in quantitativer Hinsicht nicht gleich. Entweder enthält dem- 
nach das Filtrat vom Schwefelkupfer nicht die Gesamtmenge der in 
dem Kupferalkaliniederschlag enthaltenen Giftsubstanz, oder es ist 
ein Teil der letzteren durch die geschilderte Behandlungsweise ver- 
ändert und unwirksam geworden. 

Die bekannte Eigenschaft des Schwefelkupfers, organische, ins- 
besondere colloide Stoffe hartnäckig festzuhalten, veranlaßte mich zu 
versuchen, mit den verschiedensten Lösungsmitteln einen eventuell 
von demselben zurückgehaltenen Rest der Giftsubstanz zu extra- 
hieren und so wieder zu gewinnen. Es gelang dies jedoch nicht 
bei der Behandlung des Schwefelkupfers mit Alkohol von 96 Proz,, 
Essigäther, Chloroform, Aceton, Petroleumätlher, Methylalkohol, weder 
in der Kälte noch beim Auskochen des Schwefelkupfers mit den 


genannten Flüssigkeiten. Mit J,ösungsmitteln von höherem Siede- 
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punkte habe ich wegen der Gefahr von Veränderungen der Gift- 
substanz durch höhere Temperaturen keine Versuche gemacht. 

Die quantitativ verschiedene, qualitativjedoch gleiche 
Wirkung des eiweißfreien Filtrates vom Schwefelkupfer im Ver- 
gleich zur ursprünglichen Giftlösung ist daher höchst wahrscheinlich 
auf eine teilweise Veränderung der wirksamen Substanz, verursacht 
durch die angegebene Behandlung, zurückzuführen. Insbesondere 
fragte es sich, ob nicht vielleicht das Ophiotoxin durch die Alkali- 
wirkung bei gewöhnlicher Zimmertemperatur chemisch verändert 
wird und dadurch an Wirksamkeit verliert. 


Das native, eiweißhaltige Cobragift erleidet in zweiprozentiger Lösung 
durch einstündige Einwirkung eines gleichen Volumens fünfprozentiger 
Kalilauge bei Zimmertemperatur keine Veränderung seiner Wirksamkeit. 


Ich habe aber trotzdem meine Versuche mit dem Kupferkali- 
verfahren bei niederer Temperatur wiederholt, indem alle Lösungen 
und Gefäße vorher auf 0% abgekühlt und die Filtrationen ebenfalls 
bei der Temperatur des schmelzenden Eises vorgenommen wurden. 
Die auf diese Weise erhaltenen eiweißfreien Lösungen des Ophio- 
toxins erwiesen sich beim Tierversuch ebenfalls weniger wirksam, 
als dem Volumen nach äquivalente Mengen der ursprünglichen 
Cobragiftlösungen. Dampft man derartige, eiweißfreie, stark wirk- 
same und neutral reagierende, wässerige Ophiotoxinlösungen, welche 
beim Schütteln stark schäumen, im Vacuumexsiecator über 
Schwefelsäure bei gewöhnlicher Temperatur ein, so pflegen diese 
Lösungen allmählich immer weniger wirksam zu werden und der 
schließlich in sehr geringer Ausbeute erhaltene, in Form eines 
amorphen, weißen Körpers in der Glasschale zurückbleibende Rück- 
stand erwies sich mehrmals als vollkommen unwirksam. Einengen 
der wirksamen Lösung bei 0° im Vacuumexsiccator über Schwefel- 
säure ändert hierbei an dem Endresultat nichts. 

Diese Rückstände von mehr oder weniger wirksamem Ophio- 
toxin oder des gänzlich unwirksam gewordenen Körpers sind in 
Wasser nur unvollkommen löslich, in den gewöhnlichen organischen 
Lösungsmitteln, inklusive Alkohol unlöslich. Sie erwiesen sich in 
allen Fällen als stiekstofffrei, und cs fragte sieh daher, ob nicht 
vielleicht beim Eindampfen der wirksamen Lösungen aus dem Ophio- 
toxin Stiekstoff in Form einer basischen, flüchtigen Verbindung ab- 
gespalten wird. Zur Entscheidung dieser Frage habe ich eine stark 
wirksame Ophiotoxinlösung mit dem doppelten Volumen konzentrierter 
Schwefelsäure versetzt, die Flüssigkeit nach Zusatz von wenig me- 
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tallischem Quecksilber längere Zeit gekocht, dann mit Kalilauge 
alkalisch gemacht und Natriumsulfid zugegeben, hierauf destilliert. 
In dem auf Lackmus und Methylorange neutral reagierenden Destillat 
konnte ich Ammoniak nicht nachweisen. Das Ophiotoxin ist also 
sicher stickstofffrei, und das Unwirksamwerden beim Eindampfen 
seiner Lösungen ist nicht durch Abspaltung von flüchtigen Stick- 
stoffverbindungen bedingt. 


Zur Vermeidung der durch Anhaften des Ophiotoxins am Schwefel- 
kupfer oder durch Eindampfen der wässerigen Lösungen entstehenden 
Verluste an wirksamer Substanz habe ich weiter folgendes Ver- 
fahren eingeschlagen. 

B. Der alkali- und biuretfreie, gewaschene Kupferniederschlag 
wird mit Alkohol vom Filter abgespült und zur vollständigen Ent- 
fernung von Wasser längere Zeit unter wiederholt gewechseltem 
Alkohol von 96 Prozent aufbewahrt. Durch vorsichtigen Zusatz 
alkoholischer Salzsäure zu dem überstehenden Alkohol und 
fleißigem Umschütteln des Alkohols wird der Kupferniederschlag 
zerlegt. Das hierbei gebildete Kupferchlorid löst sich im Alkohol, 
während das vorher an Kupfer gebundene Ophiotoxin, nunmehr in 
freiem Zustande, in Form von leichten, gelblich-weißen Flocken im 
Alkohol ungelöst und suspendiert bleibt und sich dann allmäblich 
absetzt. Die Ausscheidung des Ophiotoxins kann durch Zusatz von 
wasserfreiem, frisch destilliertem Ather beschleunigt und begünstigt 
werden, doch ist darauf zu achten, daß hierdurch nicht gleichzeitig 
Kupferehlorid abgeschieden wird. Man läßt das ausgeschiedene 
Ophiotoxin absitzen, entfernt durch Dekantieren den kupferchlorid- 
haltigen Alkohol und wiederholt diesen Vorgang, bis der abdekan- 
tierte Alkohol sich chlorfrei erweist oder durch die Ferrocyankalium- 
probe die Abwesenheit von Kupfer erkennen läßt. Nach nochmaliger 
Behandlung mit Alkohol und Absitzenlassen des leichtflockigen 
Ophiotoxins löst man dasselbe in Wasser. Die auf das ursprüng- 
liche Volumen der angewandten nativen Cobragiftlösung gebrachte 
Lösung erweist sich bei intravenöser Injektion als wirksam, ist aber 
jener an Wirksamkeit qualitativ nicht gleich. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß das freie, nicht mehr 
wie in dem nativen Cobragift an Eiweiß gebundene ÖOphiotoxin 
durch Einwirkung von Alkali, sowohl bei Zimmertemperatur als 
auch bei 0° verändert wird und daß schon länger dauernde Ein- 


wirkung von Wasser genügt, um Veränderungen im Molekül, die 
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durch Unwirksamwerden des Ophiotoxins kenntlich werden, her- 
vorzurufen. 

Es gelingt also auch nach diesem Verfahren, eiweißfreie und 
wirksame Lösungen des Ophiotoxins zu gewinnen, nicht aber letz- 
tere ohne Beimengung unwirksam gewordener Substanz zu erhalten. 

Die vorläufig nicht ausgeführte Elementaranalyse unwirksam 
gewordener Trockenrückstände aus wirksamen Ophiotoxinlösungen 
scheint geboten, weil dadurch vielleicht Einblieke in den dem Un- 
wirksamwerden zugrunde liegenden Vorgang gewonnen werden 
könnten. Die Elementaranalyse solcher Rückstände würde z. B. 
wahrscheinlich darüber Aufschluß geben, ob es sich dabei um eine 
Hydratation oder vielleicht auch um eine innere Anhydrid- 
bildung handelt. 

Die oben geschilderten Verhältnisse und die angegebenen Eigen- 
schaften des Ophiotoxins veranlaßten mich, die unsichere und jeden- 
falls nur mit großen Verlusten an wirksamer Substanz auszuführende 
Darstellungsmethode zu verlassen und anschließend an Beobachtungen 
früherer Autoren die Reindarstellung des Ophiotoxins auf anderem 
Wege zu erreichen. 


II. 


Die biuretreaktiongebenden Bestandteile des Cobragiftes bestehen 
aus Eiweiß und aus albumose- oder peptonartigen Eiweißderivaten, 
welche durch Wärmewirkung nicht koaguliert werden. Ein Teil der in 
dem Giftsekret enthaltenen Eiweißstoffe kann also durch Erhitzen auf 
geeignete Temperatur und nachherige Filtration entfernt werden. 
Der auf das Nervensystem wirkende Bestandteil des Cobragiftes 
erleidet durch 15 Minuten langes Erhitzen auf 90° in wässeriger, 
nicht zu verdünnter Lösung keine Verminderung seiner Wirksamkeit. 


10 g eingetrocknetes Cobragift werden in 100 cem Wasser ge- 
löst, mit Essigsäure sehr schwach angesäuert und dann auf dem 
Wasserbade 15 Minuten auf 90—95° erhitzt, während man gleiel:- 
zeitig Kochsalz bis zur Sättigung einträgt. Hierbei scheidet sich 
die Hauptmenge des in dem nativen Cobragift enthaltenen Eiweißer 
in Form von groben Flocken aus, und die Flüssigkeit läßt sich nach 
dem Absitzen des ausgeschiedenen Eiweißes leicht und schnell ab- 
filtrieren. Das auf dem.Filter gesammelte Eiweiß ist nach cin- 
maligem Auswaschen mit Wasser vollkommen wirkungslos. 

Durch die Sättigung der Flüssigkeit mit Kochsalz wird die Ab- 
scheidung des Eiweißes eine vollständigere und die Filtration wesentlich 
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erleichtert und beschleunigt. Magnesium- und Ammoniumsulfat sind 
zu diesem Zwecke beim Cobragift nicht zu gebrauchen, weil durch 
sie, zusammen mit Eiweiß, auch die Hauptmenge des Ophiotoxins 
gefällt wird. 

Das hellgelb gefärbte Filtrat vom geronnenen Eiweiß ist eben- 
so wirksam wie die ursprüngliche Giftlösung. Es enthält aber 
neben dem ÖOphiotoxin und anderen Stoffen noch biuretartig rea- 
gierende Substanzen. Die auf Zusatz vun Kupfersalz und Natron- 
lauge, besonders beim Erwärmen entsteliende Färbung ist die für 
Albumosen und „Peptone‘ charakteristische, tief violette. 

Zur Entfernung des zugesetzten Kochsalzes und anderer in dem 
nativen Gift enthaltener anorganischer Salze wird das Filtrat auf den 
Dialysator gebracht und so lange dialysiert, bis in der Flüssigkeit 
Chlor nicht mehr nachweisbar ist. Das Ophiotoxin dialysiert 
nicht. Geringe Mengen der die biuretreaktiongebenden Substanzen 
gchen indessen durch die Membran und es kann im günstigsten 
Falle vorkommen, dab dureh ausgiebige Dialyse allein schon eiweiß- 
freie und stark wirksame Ophiotoxinlösungen erhalten werden; 
doch scheint die Zerscetzliehkeit und die Veränderlichkeit des Ophio- 
toxins mit abnehmendem Gehalt seiner Lösungen an biuretartig 
reagierenden Stoffen zuzunchmen. Es ist deshalb nicht vorteilhaft, 
die Dialyse wochenlang fortzusetzen, um auf diesem Wege die 
Entfernung der letzten Spuren von biuretartig reagierender Sub- 
stanz zu erreichen. Es empfiehlt sich vielmehr, sobald die auf 
dem Dialysator befindliche Flüssigkeit ehlorfrei ist, diese in den 
Vakuumexsikkator bei Zimmertemperatur über Schwefelsäure zu 
bringen und das durch die Dialyse auf durchschnittlich 800 com 
gestiegene Volumen mindestens auf das Volumen des ursprünglichen 
Filtrates, besser und bequemer für die folgenden Manipulationen 
dureh Eindampfen unter den oben genannten Bedingungen auf etwa 
50 com zu bringen. Hierbei pflegen die Lösungen sich mehr oder weniger 
zu trüben; zuweilen kommt es auch zur Ausscheidung eines gering- 
fügigen Niederschlags, welcher die Biuretreaktion gibt, aber nicht 
giftig ist. 

Zur Entfernung der biuretartig reagierenden Substanzen wird 
die eingeengte und filtrierte Flüssigkeit vorsichtig mit einer 10 pro- 
zentigen Lösung von Metaphosphorsäure versetzt. Es entsteht auf 
Zusatz der genannten Säure ein grobflockiger Niederschlag, der 
sich rasch absetzt und dann gut abfiltrieren läßt. Ein UÜberschuß 
des Fällungsmittels ist sorgfältig zu vermeiden, weil der Nieder- 
schlag im Überschuß etwas löslich ist und die Entfernung der über- 
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schüssigen Metaphosphorsäure beträchtliche Schwierigkeiten macht. 
Doch muß nach vollständiger Ausfällung der die Biuretreaktion geben- 
den Stoffe aus gleich zu erörternden Gründen in der überstehenden 
klaren Flüssigkeit so viel freie Metaphosphorsäure vorhanden sein, 
daß eben noch schwach saure Reaktion besteht. 

Die von dem Metaphosphorsäureniedersohlag abfiltrierte Flüssig- 
keit ist biuretfrei und äußerst wirksam, sowohl beim Frosch 
-als auch beim Kaninchen und beim Hunde, doch muß die Einver- 
leibung des Giftes durch direkte Einspritzung der Giftlösung in 
das Blut geschehen. (Vgl. oben S. 241 und unten S. 247.) Die wirk- 
same Substanz, das Ophiotoxin, ist in Alkobol unlöslich und kann 
aus dem Filtrate vom Metaphospborsäureniederschlag durch aus- 
reichenden Zusatz von Alkohol gefällt werden. 

Bei den weiteren Versuchen zur Isolierung des Ophiotoxins in 
fester Form, zwecks Vorbereitung desselben zur Elementaranalyse, 
zeigte sich dann, daß das Einengen seiner wässerigen Lösungen nur 
dann ohne Gefahr mehr oder weniger weit gehender Zersetzung und 
Abnahme seine Wirksamkeit erfolgen kann, wenn die Lösungen 
sehr schwach sauer reagieren. Abgesehen von ihrer sauren 
Natur, scheint aber die Metaphosphorsäure noch durch andere, vor- 
läufig unbekannte Eigenschaften oder Umstände das Ophiotoxin vor 
chemischen Veränderungen beim Eindampfen seiner wässerigen Lö- 
sungen zu schützen, denn sie kann hier nicht durch andere be- 
liebige Säuren ersetzt werden. Schwefel-, Salz-, Salpeter- und Ortho- 
phosphorsäure vermögen ebensowenig wie Weinsäure und Oxalsäure 
das Ophiotoxin in wässerigen Lösungen beim Eindampfen derselben 
an der Luft und im Vakuum vor Zersetzungen zu schützen. 

Nach diesen Erfahrungen über das Verhalten des Ophiotoxins 
in schwach metaphosphorsaurer Lösung habe ich noch einen Versuch 
zur Reindarstellung des Ophiotoxins aus den mir noch übrig ge- 
bliebenen 4,5g getrocknetem Cobragift nach dem zuerst beschriebenen 
Kupfer-Kaliverfahren ausgeführt. Dabei zeigte sich dann, daß auch 
eine nach diesem Verfahren dargestellte, eiweißfreie Ophiotoxin- 
lösung naclı Zusatz von Metaphospliorsäure bis zur schwach sauren 
Reaktion, sogar bei 40° ohne weitere Abnahme ihrer Wirksamkeit 
eingeengt werden kann. Die geringere Wirksamkeit der nach diesem 
Verfahren erlıaltenen eiweißfreien Ophiotoxinlösungen, im Vergleich 
mit den ursprünglichen Lösungen des nativen Giftes, ist also durch 
die Alkaliwirkung verursacht. 

Aus den in schwach metaphosphorsaurer Lösung auf ein Volumen 
von etwa 10—15 cem eingedampften eiweißfreien und stark wirk- 
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samen Lösungen des Ophiotoxins fällt Alkohol die wirksame Sub- 
stanz in Form grober, weißer Flocken, die sich nur sehr langsam 
absetzen. Man sammelt deshalb die Substanz am vorteilhaftesten 
in der Weise, daß man die Alkoholfällungen in hoben und relativ 
engen Reagenzgläsern vornimmt. Die an den Wandungen des Rea- 
genzglases anhaftenden Flocken lasscn sich dann durch schnell 
rotierende Bewegungen -des Glases von diesen loslösen und sinken 
dann langsam zu Boden. 

Hat man größere als zur Fällung der die Biuretreaktion geben- 
den Substanzen und zur Erhaltung der schr schwach sauren Reak- 
tion nötigen Mengen Metaphospliorsäurce zugesetzt, so wird bei einer 
gcwissen Alkoliolkonzentration auch Metaphosphorsäure gefällt. Das 
Ophiotoxin fällt jedoch zuerst, und seine flockige Fällung ist leicht von 
der in Tropfenform erfolgenden und eine milchige Trübung der 
Flüssigkeit verursachenden Fällung der Metaphosphorsäure zu unter- 
scheiden. 

Die überstehende wässerig-alkoholische Flüssigkeit wird nun 
von dem flockigen Niederschlag, dem Ophiotoxin, vorsichtig abge- 
hebert oder abpippetiert, der Niederschlag in mögliclst wenig destil- 
liertem Wasser gelöst und durch Zusatz von Alkohol wieder gefällt. 
Diese Manipulationen werden so oft wiederholt, bis in der über- 
stehenden Flüssigkeit Phosphor nicht mebr nachzuweisen ist. Zur 
Vermeidung von Substanzverlusten tut man gut, Lösung und Fällung 
stets in demselben Gefäß vorzunehmen; auch empfiehlt es sich, die 
schließliche Fällung des Ophiotoxins in demselben Reagenzglase zu 
belassen und in diesem zu trocknen, weil die feuchte Substanz beim 
Trocknen am Filter hartnäckig festklebt und nur unter großem Ver- 
lust an reiner Substanz und unter unvermeidlicher Verunreinigung 
durch Papierfasern von ersterem entfernt werden kann. 

Das Trocknen geschah im Vakuum über Schwefelsäure bei einer 
Temperatur von 35 —40°; Gewichtskonstanz der Präparate wurde 
unter den genannten Bedingungen nach 8—10tägigem Trocknen 
erreicht. 

Die analysenfertige Substanz stellt ein leichtes, schwach gelblich 
gefärbtes, amorphes Pulver dar. Sie hinterläßt beim Glühen auf dem 
Platinblech zunächst eine voluminöse Koble, welche obne Hinter- 
lassung eines Rückstandes verbrennt. Sie enthält keinen Stick- 
stoff. Schwefel und Phosphor sind nicht nachzuweisen. Die Sub- 
stanz löst sich nach soharfem Trocknen nur sehr langsam in Wasser. 
Die wässerige Lösung erweist sich beim Tierversuch bei intra- 
venöser Einverleibung sehr wirksam. Zusatz von Natronlauge 
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zu wässerigen Lösungen reinen Ophiotoxins maclıt das Ophiotoxin 
schr bald unwirksam. 

Die Elementaranalyse wurde im offenen Rohr im Sauerstoff- 
strom ausgeführt, nachdem die Substanz im Schiffehen mit Blei- 
chromat und Kaliumbichromat vermischt worden war. 


Präparat I. 


dargestellt aus 50 g getrocknetem Cobragift, von Pinto in Madras 
käuflich erworben. Ausgangsmaterial von homogener Beschaffenheit 
und von gleichmäßig hellgelber Farbe. 


0,1681 g Substanz gaben 0,3212 g CO, und 0,1017 g H20 
=0,0876gC „ 0,0113g H 
— 52,11 Proz. C ,„ 6,72 Proz. H. 

0,2039 g Substanz gaben 0,3583 & CO2 und 0,1243 g H20 
—=(,1059gC ,„ 00135g H 
— 51,93 Proz. C „ 6,76 Proz. H. 


Präparat Il. 


dargestellt aus 30 g wahrscheinlich an der Luft getrocknetem 
Cobragift, von Karia in Bombay käuflich erworben. Ausgangs- 
material von dunkelgelber Farbe (Staubpartikel ?), vermischt mit braun 
bis dunkelbraun gefärbten Aggregaten, jedoch von normaler Wirk- 
samkeit. Vgl. oben S. 239. 


0,1863 g Substanz gaben 
0,3552 g CO: und 0,1141 g H:O 
= 0,0969gC ,„ 00127gH 
== 52,01 Proz. C „ 6,81 Proz. H. 


Aus diesen analytischen Daten berechnet sich ftr das Ophio- 
toxin die folgende einfachste, empirisohe Formel: C1:H26010. 


Berechnet für Cı: H26010. Gefunden im Mittel. 
C 52,27 Prozent 52,01 Proz. (52,11 — 51,93 — 52,01) 
H 672 „ 6,76 „  (6,72— 6,76— 6,81) 


Die Konstanz der Analysenzahlen bei zwei aus verschiedenen 
Quellen stammenden Präparaten und die Wirksamkeit dieser Präpa- 
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rate, welche diejenige des nativen Cobragiftes um etwa das fünf- 
fache übertrifft (vgl. unten S. 250), dürften trotz der amorphen Be- 
schaffenheit des analysierten Ophiotoxins genügende Garantie für 
seine Reinheit und Einheitlichkeit bieten. 


Die wässerigen Lösungen des Ophiotoxins reagieren auf Lack- 
mus selır schwach sauer. Natriumkarbonat wird durch Ophiotoxin 
nicht zerlegt; das letztere ist also cine schwächere Säure als Kohlen- 
säure und vermag diese nieht aus ihren Salzen auszutreiben. Aus 
seinen wässerigen Lösungen wird das Ophiotoxin durch Sättigung 
der Flüssigkeit mit Ammoniumsulfat abgeschieden; Kochsalz und 
Natriumsulfat fällen es dagegen nicht. Schwermetallsalze — Kupfer, 
Blei, Quecksilber — fällen dasselbe in alkalischer, nicht aber in 
saurer Lösung. 


Die oben aufgestellte empirische Formel des Ophiotoxins, ins- 
besondere sein hoher Sauerstoffgehalt, erinnern an die Zusammensetzung 
bekannter pflanzlicher Glykoside, und es fragte sich, ob nicht ein Teil 
des Sauerstoffs einem im Molekül vorhandenen Kohlehydratkomplex 
eigen sei, in dem Öphiotoxin also ein tierisches Glykosid vor- 
läge. Ich habe deshalb wässerige Ophiotoxinlösungen mit konzen- 
trierter Salzsäure längere Zeit, bis zu 1 Stunde, gekocht, konnte 
aber in keinem Falle nach Zusatz von Natronlauge und Kupfersulfat 
zur erhitzten, stark sauren Flüssigkeit Reduktion des Kupferoxyds 
zu Oxydul beobachten. Das Ophiotoxin enthält also keine Gruppe, 
die bei einstündigem Kochen mit Salzsäure reduzierenden Zucker 
gibt; allenfalls könnte es sich um einen nur sehr schwer reduzieren- 
den Zucker liefernden Kohlehydratkomplex handeln. Die Schwer- 
löslichkeit des Ophiotoxins in Alkohol könnte durch eine derartige 
Kollehydrat-Gruppe, deren Nachweis unmittelbar nicht gelingt, be- 
dingt sein. Für die Beantwortung dieser Frage und die Erforschung 
weiterer Tatsachen für die Feststellung der Konstitution des Ophio- 
toxins fehlt es mir an Material, dessen Beschaffung in für solche 
Untersuchungen nötigen Mengen mir nach meinen Erfahrungen nur 
unter besonders günstigen Verhältnissen, vielleicht im Heimatlande 
der Brillenschlange, möglich scheint. 


Pharmakologische Wirkungen des Ophiotoxins. 


Die pharmakologischen Wirkungen des nativen Cobragiftes sind 
durch eine sehr große Anzahl von Beobachtungen an Menschen, 
welche durch den Biß der Brillenschlange vergiftet waren, genau 
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studiert und allgemein bekannt. Aus der Kasuistik, aus den in der 
Literatur in enormer Anzahl vorliegenden Berichten und Angaben 
über Vergiftungen durch den Biß der Cobra, für welehe man in 
neuerer Zeit in der englischen Literatur dem Ausdruck „Cobraism‘“ 
häufig begegnet, läßt sich qualitativ ein Gesamtbild der 
Symptomatologie entwerfen. Die Mengen des durch einen Biß 
einverleibten Giftes sind aber unbekanut; sie lassen sich im gün- 
stigsten Falle nur approximativ schätzen, weil mancherlei Umstände!), 
gerade beim Menschen, den Verlauf der Vergiftung beeinflussen 
können. Außerdem gelangt aber das ganze, kompliziert zusammen- 
gesetzte Sekret der Giftdrüsen in den Organismus, so daß hier von 
auf bestimmte Substanzen zurückzuführenden Wirkungen, einer phar- 
makologischen Analyse, nicht die Rede sein kann. 


Bei Versuchen an Tieren lassen sich solche, den Verlauf 
und den Ausgang der Vergiftung beeinflussende Umstände ausschalten 
und so die Wirkungen bestimmter Mengen von Trockenrtck- 
ständen des Giftsekretes beobachten. Die Ergebnisse derartiger, 
mit dem als „Cobragift“ bezeichneten Gemenge oder auch mit mehr 
oder weniger gereinigten Bestandteilen desselben ausgeführter Ver- 
suche dürfen heute als bekannt vorausgesetzt werden. Als Haupt- 
ergebnis geht daraus hervor, daß der Tod durch allgemeine 
Lähmung der Tiere bedingt ist und daß beim Warmblüter die 
Respirationslähmung stark in den Vordergrund der Erschei- 
nungen tritt und die unmittelbare Todesursache ist. 


Injiziert man einem Kaninchen 0,085—0,10 mg Ophiotoxin 
pro kg Körpergewicht in eine Ohrvene, so sind im Verlauf‘ der 
ersten 15—20 Minuten nach der Injektion keinerlei äußerlich er- 
kennbare Wirkungen zu beobaclıten. 

Das Tier verharrt ruhig im Käfig oder in normaler hookender 
Stellung auf seiner Unterlage und reagiert prompt auf mechanische 
Reize durch Abwehrbewegungen oder Fluchtversuche. Nach Ablauf 
der genannten Zeit beobachtet man zunächst Veränderungen in der 
Respiration, welche weniger frequent und zeitweise auffallend 
vertieft wird. Gleichzeitig bemächtigt sich des Tieres eine nicht zu 
verkennende Mattigkeit, die Fortbewegung scheint erschwert und 


1) Vgl. Faust, Die tierischen Gifte. S. 63—64. 1906. 
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erfolgt nur langsam unter scheinbar mühsamem Anziehen der ge- 
streckten Hinterextremitäten, welche auch auf Kneipen der Hinter- 
pfoten träger als normal reagieren. Diese Lähmungserscheinungen 
machen sich dann auch bald an den vorderen Extremitäten und dem 
Vorderteil des Körpers bemerkbar, das Tier liegt mit gespreizten 
Beinen und zur Seite geneistem oder auf die Unterlage gestütztem 
Kopf ganz ruhig, während die Frequenz und die Tiefe der Atmung 
allmählich abnehmen, bis schließlich, etwa 45—60 Minuten nach der 
Injektion, die Respiration zum Stillstand kommt und der Tod in 
soporösem Zustande erfolgt. Nach Eintritt des Respirationsstillstandes 
schlägt das Herz noch einige Zeit fort. Es ist nach den Angaben 
der Autoren und auch nach meinen Beobachtungen das „ultimam 
moriens“. 

Diese nach intravenöser Injektion von Ophiotoxin be- 
obachteten Wirkungen stimmen vollkommen überein mit den Er- 
scheinungen, welche von zahlreichen Autoren naclı dem Bisse der 
Cobra am Menschen und nach der subkutanen Injektion von einge- 
trocknetem, nativen Cobragift vielfach an Tieren beobachtet und 
beschrieben worden sind. 

Beim Hunde habe ich nach intravenöser Einverleibung 
von Ophiotoxin die gleichen Erscheinungen beobachtet. Die peri- 
phere Lähmung kommt bei dieser Tierart jedoch nicht in dem Maße 
wie beim Kaninchen zustande. Die kleinsten tödlichen Mengen von 
Ophiotoxin sind beim Hunde etwas größer als beim Kaninchen. 
Nach meinen Versuchen töten 0,10 —0,15 mg Ophiotoxin pro kg Hund 
bei Einspritzung in das Blut in etwa 45—50 Minuten. 

Beim Frosche genügen 0,05 mg Ophiotoxin in die Vena ab- 
dominalis injiziert, um das Tier nach 10 Minuten vollkommen zu 
lähmen. Der Tod erfolgt in der Regel aber erst nach 12—16 Stunden. 
An dieser Tierart läßt sich bei der bekannten Claude Bernardschen 
Versuchsanordnung leicht zeigen, daß hier neben der zentralen 
Lähmung auch die Lähmung der motorischen Endapparate als Ur- 
sache der Motilitätsstörungen eine Rolle spielt und daß die Mus- 
keln, wenigstens bei intravenöser Injektion der genannten kleinen 
Mengen von Opbiotoxin, zunächst nicht vergiftet werden, son- 
dern auf elektrische Reize in normaler Weise reagieren. Eine lokale, 
durch größere Mengen Ophiotoxin vielleicht zustande kommende 
Wirkung auf die Muskeln, besonders bei direkter Injektion in die 
Muskelsubstanz selbst, ist jedoch nieht ausgeschlossen. !) 


1) Vgl. G. P. Zeliony: Pathologisch-histologische Veränderungen der 
quergestreiften Muskeln an der Injektionsstelle des Schlangengiftes. Virchow’s 
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Auch beim Frosche schlägt das Herz noch kräftig, wenn die 
vollständige Lähmung des Tieres bereits eingetreten ist. 

Das von mir dargestellte reine Opliotoxin wirkt also naclı 
seiner Resorption auf das Nervensystem, in erster Linie auf die- 
jenigen Apparate des Zentralnervensystems, welche die Respira- 
tion beeinflussen und regulieren. Diese erfahren eine Herabsetzung 
ihrer Funktionsfähigkeit, die bis zur vollständigen Lähmung vor- 
schreitet, und der Tod erfolgt beim Warmblüter durch Respi- 
rationsstillstand, während beim Frosche die allgemeine Lähmung 
des Zentralnervensystems mit einer kurarinartigen Lähmung der mo- 
torischen Endapparate einhergeht und der Tod durch erstere bedingt 
ist. Die Vergiftungserscheinungen gleichen also sowohl beim Warm- 
blüter als auch beim Kaltblüter denjenigen einer fortschreitenden 
allgemeinen Parese und schließlicher allgemeiner Paralyse. 


Wirkungen des Ophiotoxins bei subkutaner Injektion. 


Injiziert man Tieren Ophiotoxin subkutan in Mengen, welche 
bei der Einspritzung ia das Blut innerhalb einer Stunde den Tod 
herbeiführen, so treten in der Regel keinerlei äußerlich erkennbare 
Wirkungen ein; höchstens handelt es sich innerhalb der genannten 
Zeit um geringfügige, lokale Reizerscheinungen an der Injektions- 
stelle, welche schwach gerötet erscheinen kann. Daraus folgt, daB 
das Ophiotoxin, trotz seiner Löslichkeit in Wasser, schwer resorbier- 
bar ist und wahrscheinlich größtenteils an der Injektionsstelle an 
Gewebseiweiß gebunden, liegen bleibt. Es fragte sich dalıer, 
ob nicht nach subkutaner Injektion größerer Mengen Ophiotoxin 
. die Resorption einer für das Zustandekommen der allgemeinen Ver- 
giftung ausreichenden Menge vielleicht doch, wenn auch nur langsam, 
erfolge. Das ist nun in der Tat der Fall. 


Während bei der Einspritzung in das Blut 


bei Kaninchen 0,10 mg Opbiotoxin S Ra ; 

„ Hunden 0,15 „ , | pro kg Körpergewicht, 
genügen, um den Tod innerhalb 45—60 Minuten herbeizuführen, 
habe ich die charakteristischen Wirkungen des ÖOphiotoxins mit 
letalem Ausgange nach 1—2 Stunden bei subkutaner Einver- 
leibung erst nach 


Archiv, Bd. 179. 8. 36. 1905. — Diese Versuche wurden mit einem Gemisch von 
verschiedenen, eingetrockneten nativen Schlangengiften ausgeführt. 
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bei Kaninchen 3,0 mg Ophiotoxin 


„ Hunden 6,0 „ pro kg Körpergewicht 


„ 


also erst nach der 30—40 fachen, bei intravenöser Injektion tödlichen 
Menge, eintreten sehen. 


Nach subkutaner Injektion geringerer Mengen Opbiotoxin, 2 mg 
beim Kaninchen, 4 mg beim Hund, erfolgte der Tod nach 36 bis 
72 Stunden, nachdem an der Injektionsstelle Rötung, Schmerzhaftig- 
keit, ödematöse Schwellung, in einzelnen Fällen mit hämorrhagischer 
Infiltration der Gewebe und aseptischer Abszeßbildung einhergehend, 
sich entwickelt hatten. 

Ich habe dann noch an einer weiteren Tierart, welche ich für 
meine Untersuchungen bisher nicht benützt hatte, an Katzen, ver- 
gleichende Versuche angestellt. 


Eine Katze von 4150 g Körpergewicht starb nach subkutaner 
Injektion von 12 mg Ophiotoxin zwei Stunden nach 
der letzten Gabe. 


Eine Katze von 4000 g Körpergewicht starb nach intrave- 
nöser Injektion von 1,20 mg Ophiotoxin nach zwei 
Stunden. 


Die resorptiven, zentralen Erscheinungen nach der subkutanen ` 
Injektion von Ophiotoxin gleichen vollkommen denjenigen, welche 
ich oben nach intravenöser Einverleibung dieses Giftes beschrieben 
habe. Sie unterscheiden sich nur durch den langsamen Verlauf der 
Vergiftung und durch das Zustandekommen der lokalen, an der In- 
jektionsstelle sich entwickelnden Wirkungen. 


Wirkungen des Ophiotoxins bei Einverleibung per os. 


Einem Hunde von 4 kg Körpergewicht wurden 0,24 g Ophio- 
toxin in Wasser gelöst per Schlundsonde in den Magen injiziert, 
also das IOfache der bei subkutaner Applikation tödlieh 
wirkenden Menge. Nach Verlauf von 5 Minuten stellten sich 
Nausea und Brechbewegungen ein, 10 Minuten nach der In- 
jektion erfolgte Erbrechen, wobei wahrscheinlich die Hauptmenge 
des Giftes entleert wurde. Das Erbrechen wiederholte sich mehr- 
mals, Kotentleerung erfolgte 20 Minuten nach Einverleibung 
des Ophiotoxins. Die Sekretionen waren gesteigert, es bestand 
reichlicher Speichelfluß und das Tier schäumte stark am Maul. 
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Die Würgbewegungen wurden nach 2 Stunden seltener; 5 Stunden 
nach der Injektion erschien das Versuchstier normal und nahm das 
ihm gereichte Futter. 

Einem Kaninchen von etwa 2 kg Körpergewicht wurden 
60 mg ÖOphiotoxiu in Wasser gelöst per Schlundsonde in den 
Magen injiziert, also das 10faohe der bei dieser Tierart bei 
subkutaner Applikation tödlich wirkenden Menge. Das 
Tier zeigte keinerlei äußerlich erkennbare Wirkungen des einver- 
leibten Giftes, abgesehen von mehr oder weniger dünnflüssiger Kot- 
entleerung im Verlauf der ersten 24 Stunden und 3 Tage andauern- 
der verminderter Freßlust. 

Das Ophiotoxin wird also von der normalen, intakten Magen- 
und Darmschleimhaut nicht resorbiert. Das beim Hunde beobachtete 
Erbrechen ist höchst wahrscheinlich auf die durch das Ophiotoxin 
hervorgerufene lokale Reizung der Magenschleimhaut zurück- 
zuführen. 


Die mit dem reinen Ophiotoxin in diesen Versuchen bei stoma- 
chaler Applikation gemachten Erfahrungen stimmen mit den Angaben 
der Autoren!) über das Ausbleiben der Schlangengiftwirkungen bei 
deren Einverleibung per os überein. 


Die unter Ehrlichs Leitung von Preston Kyes und von 
Kyes und Sachs sowie einer Reihe anderer Forscher?) ausge- 
führten Untersuchungen über die hämolytische Wirkung des Cobra- 
giftes veranlaßten mich zu prüfen, ob auch das reine Ophiotoxin auf 
die Blutkörperchen lösend wirkt. Diese Frage beansprucht ein be- 
deutendes, wissensehaftliches Interesse. | 


Praktische, für die Todesursache bei der Cobravergiftung und 
deren Therapie in Betracht kommende Bedeutung hat diese Frage 
nicht, weil die letale Wirkung des Cobragiftes sicher durch den auf 
das Nervensystem wirkenden Bestandteil, das Ophiotoxin, bedingt 
ist. Alle Autoren stimmen darin überein, daß, wenn die Wirkungen 
auf das Nervensystem überstanden werden, eine Gefahr für das 
Leben nicht mehr besteht. 

Der auf die roten Blutkörperchen wirkende Bestandteil des na- 


1) Vgl. Faust, Die tierischen Gifte. S. 67—68. 1906. 
2) Literatur bei Faust, lec. cit. S. 71. 
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tiven Cobragiftes, aus diesem von Kyes in Form eines „Lecithids“ 
abgeschieden und von ihm „Hämotoxin‘ genannt, verliert durch 
Erhitzen seine Wirksamkeit. Reines, nach der zuletzt beschriebenen 
Methode dargestelltes Opbiotoxin, welches 15 Minuten lang einer 
Temperatur von 90° ausgesetzt war, wirkt hämolytisch, wie fol- 
sende Versuche lehren. 

Die Versuche wurden in der üblichen Weise, durch Vermischen 
bestimmter Volumina defibrinierten Blutes mit je 20 cem isotonischer 
Kochsalzlösung im Reagenzglase, Zusatz von 0,5 mg Ophiotoxin und 
Stehenlassen bei Zimmertemperatur (20—24° C.) ausgeführt. 
In einzelnen Versuchen wurden die Blutkörperchen auch vor dem 
Zugeben der Ophiotoxinlösung durch Aufschlemmen und Abzentri- 
fugieren mit Kochsalzlösung von Serum und Serumbestandteilen be- 
freit. Die Resultate waren dann aber dieselben, wie die mit den 
ungewaschenen Blutkörperchen erzielten. 


(Vgl. Tabelle Seite 256.) 


Das reine Ophiotoxin vermag also bei genügend langer 
Wirkungsdauer die roten Blutkörperchen gewisser Tierarten, wenig- 
stens im Reagenzglase, zu lösen. Diese Wirkung, welche nach den 
bei seiner subkutanen Injektion gemachten Beobachtungen und Er- 
fahrungen bezüglich der lokalen Wirkungen auf die Gewebe zu er- 
warten war, kann nicht auf einer Beimengung und Verunreinigung 
durch „Hämotoxin‘ beruhen, weil letzteres nach den Angaben 
der Autoren durch Erwärmen auf 90° zerstört oder verändert wird 
und seine Wirksamkeit einbüßt. 

Aus meinen Untersuchungen ergibt sich, daß das Ophiotoxin 
das wirksamste bis jetzt rein dargestellte tierische Gift und der- 
jenige Bestandteil des Cobragiftes ist, welcher auf das Nervensystem 
wirkt und beim Warmblüter durch Lähmung des Respirationszentrums 
den Tod herbeiführt.e Beim Kaltblüter (Frosch) ist neben der zen- 
tralen Lähmung auch noch gine eurarinartige Läbmung der moto- 
rischen Endapparate nachzuweisen. Die lokalen Wirkungen des 
Opbiotoxins, zu denen auch die blutkörperchenlösende Eigenschaft 
gehört, sind nur Begleiterscheinungen, sogenannte „Nebenwirkungen“, 
und kommen als Todesursache nicht in Betracht. Besonderes Inter- 
esse verdient die Tatsache, daß das reine Ophiotoxin, infolge seiner 
Schwerresorbierbarkeit, bei subkutaner Einverleibung nur sehr 
langsam wirkt und die lokalen Erscheinungen dabei stark in den 
Vordergrund treten, während das native, eiweißhaltige Cobragift 
auch bei dieser Art der Einverleibung sehr rasch resorbiert wird 
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und stark wirkt. Aus diesem Verhalten darf man wohl schließen, 
daß im nativen Cobragift das Ophiotoxin salz- oder esterartig an 
Eiweiß oder eiweißartige Stoffe gebunden ist, daß der Eiweiß- 
komponent seine Resorption begünstigt. So töteten z. B. bei sub- 
kutaner Injektion 8 mg natives, eiweißhaltiges Cobragift mit 
einem Gehalt von höchstens 1 mg Ophiotoxin eine Katze von 
2150 g Körpergewicht nach 2 Stunden, während eine Katze von 
fast doppeltem Körpergewicht erst nach subkutaner Injektion von 
12 mg Ophiotoxin 2 Stunden nach Einverleibung dieser Menge zu- 
grunde ging. Vgl. S. 253. Nach den oben geschilderten Versuchen 
erscheint es weiter höchst wahrscheinlich, daß das Ophiotoxin durch 
die Art der Bindung an Eiweiß vor den in freiem oder unge- 
bundenem Zustande leicht eintretenden und sein Unwirksamwerden 
herbeiführenden Veränderungen im Molekül geschützt ist. 

Es fragt sich schließlich noch, mit welchen der uns bekannten 
Giften das Ophiotoxin in seinen pharmakologischen Wirkungen und 
ohemischen Eigenschaften am meisten Ahnlichkeit zeigt und welche 
Stellung ihm im pharmakologischen System zukommt. 

Mit den unter dem Sammelnamen der „Sapotoxine“ be- 
kannten, im Pflanzenreich viel verbreiteten Stoffen hat das Ophio- 
toxin folgende Eigenschaften und Wirkungen gemein: 

1. Die Löslichkeit in Wasser zu schäumenden Lösungen und 

die Unlöslichkeit in Ather. 

2. Die schwere Resorbierbarkeit von Schleimhautflächen (Magen, 
Darm). 

3. Die lokalen Wirkungen nach der Injektion in das Unter- 
hautzellgewebe, welche hier wie dort in Schwellung, Rötung, 
Blutaustritt, Schmerzhaftigkeit der Injektionsstelle und deren 
Umgebung und der manchmal eintretenden Entwickelung 
aseptischer Abszesse bestehen. 

4. Die blutkörperehenlösende Eigenschaft, Hämolyse. 

5. Die Wirkungen auf das Zentralnervensystem, insbesondere 
auf das Respirationszentrum. 

6. Die zentralen Wirkungen der Sapotoxine kommen, wie das 
auch beim Ophiotoxin der Fall ist, entweder nur nach der 
Injektion in das Blut oder nach der subkutanen Ein- 
spritzung relativ großer Mengen zustande. 

7. Sapotoxine sind wie das Ophiotoxin stickstofffrei. 

8. Sapotoxine und Ophiotoxin dialisiren nicht. 

9. Beide sind amorphe, colloidale Substanzen, sie kristallisieren 
sehr schwer oder überhaupt nicht. 
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Dagegen unterscheidet sioh das Ophiotoxin von den Sapo- 

toxinen durch: 

1. Seine Unlöslichkeit in Alkohol. 

2. Das Ophiotoxin ist kein Glykosid, jedenfalls enthält es 
keine unmittelbar nachweisbare reduzierende Kohlehydrat- 
gruppe. 

3. Die am Kaltblüter beobachtete eurarinartige Wirkung 
des Ophiotoxins fehlt den Sapotoxinen. 


Die empirische Zusammensetzung des Ophiotoxins ist, abgesehen 
von einem Atom Wasserstoff weniger, die gleiche wie diejenige der 
Quillajasäure, welche aber ein Glykosid ist. Doch deutet der hohe 
Sauerstoffgehalt des Ophiotoxins darauf hin, daß in ihm wohl auch 
eine Kohlehydratgruppe enthalten ist, die aber keinen reduzierenden 
Zucker liefert. Weiter erinnert die oben für das Ophiotoxin berech- 
nete und aufgestellte Formel an ein von mir rein dargestelltes, nicht 
glykosidisches und stark wirksames tierisches Stoffwechselprodukt, 
das in dem Hautdrüsensekret der Kröte enthaltene Bufotalin. Ophio- 
toxin und Bufotalin enthalten nach meinen Analysen die gleiche 
Anzahl von Kohlenstoffatomen, aber das erstere gerade doppelt so- 
viel Sauerstoffatome als das letztere. Es erscheint nicht ausge- 
schlossen, daß das Kohlenstoffskelett der beiden Verbindungen das 
gleiche ist. Möglicherweise sind in dem Ophiotoxin mehr Hydroxyl- 
gruppen enthalten als in dem Bufotalin. Eine derartige Annahme 
würde in ungezwungener Weise den Mehrgehalt des Ophiotoxins an 
Sauerstoff und seine größere Labilität in chemischer Beziehung 
gegentiber dem Bufotalin, damit aber wahrscheinlich auch seine viel 
größere Wirksamkeit erklären. Die Labilität und die hochgradige che- 
mische Reaktionsfähigkeit mehrfach hydroxylierter Verbindungen ist so- 
wohl bei den aliphatischen als auch bei den aromatischen Verbindungen 
bekannt. Vielleicht handelt es sich um eine Analogie der Stoff- 
wechselvorgänge beider diese Stoffe produzierenden Tierklassen — 
der Amphibien und der Reptilien. Die Ähnlichkeiten der Stoffe der 
Digitalingruppe mit den Sapotoxinen, sowohl in chemischer als auch 
in pharmakologischer Beziehung, bilden einen weiteren Stützpunkt 
für diese Annahme. Es erscheint daher berechtigt, das Ophiotoxin 
als ein tierisches Sapotoxin anzusprechen und dasselbe in die 
pharmakologisohe Gruppe der Sapotoxine einzureihen. 

Nachdem ich bei meinen Untersuchungen über das Krötengift 
nachgewiesen habe, dab das Bufotalin wahrscheinlich ein Oxydations- 
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produkt des Bufonins, eines im Organismus der Kröte vorkommenden 
Homologons des menschlichen Cholesterins ist, wäre es von beson- 
derem vergleichend physiologisch-chemischem Interesse, zu unter- 
suchen, ob im Schlangenorganismus sich nicht auch ein dem Bufonin 
der Kröte ähnliches, den Ophidiern aber eigentümliches, oholesterin- 
' artiges Stoffwechselprodukt findet, welches vielleicht durch Oxydation 
das äußerst wirksame Ophiotoxin liefern könnte. 

Immunisierungsversuche mit reinem Ophiotoxin habe ich aus 
Mangel an Substanz nicht ausgeführt. Wegen der bei subkutaner 
Einverleibung des Ophiotoxins nur langsam und schwer erfolgenden 
Resorption und der bei dieser Applikationsweise beobachteten lo- 
kalen Wirkungen, müßte das ÖOphiotoxin wahrscheinlich direkt 
in das Blut injiziert werden. Solche Versuche müßten dann aber 
an großen Tieren ausgeführt werden, bei denen längere, ober- 
flächlich liegende Venenstreoken ohne größere operative Eingriffe 
die wiederholten, intravenösen Injektionen des Giftes ermöglichen 
würden. 

Diese und andere weitere Untersuchungen über das Scohlangen- 
gift oder die Schlangengifte würden ungewöhnlich große Mittel er- 
fordern, die nur beschafft werden könnten, wenn die durch Schlangen 
besonders heimgesuchten Staaten die Ausführung derselben direkt 
in die Hand nehmen würden. 
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XIV. 
(Aus dem Laboratorium des St. Andreaskrankenhauses in Utrecht.) 


Zur Kenntnis der Kalkausscheidung im Harn. 


Von 
Dr. W. A. Boekelman und Dr. J. Ph. Staal. 


(Mit 15 Kurven.) 





Die bobe Kalkausscheidung im Harn, welche wir voriges Jahr 
bei einer Patientin zu bemerken Gelegenheit batten, hat uns veranlabt, 
bei ihr und zur Kontrolle auch bei drei andern Personen die Kalk- 
und Phosphorsäureausscheidung genauer zu untersuchen. 

Dazu baben wir, bei verschiedener Nahrung, während einiger 
Tage den Harn sechsstündlich aufgefangen und in jeder Portion den 
Kalk und die Phosphorsäure bestimmt. Die Patienten hatten jedes- 
mal schon während vier Tage die betreffende Nahrung zu sich ge- 
nommen, bevor wir zur Harnuntersuchung übergingen. Die Haupt- 
mahlzeit wurde um 1 Ubr eingenommen. 

Die Phosphorsäure wurde durch Titrieren mit Uranylacetat be- 
stimmt und als P2O; berechnet; zur Kalkbestimmung wurde der 
Kalk in essigsaurer Lösung als Oxalat präzipitiert, der Niederschlag 
aufs Filter gebracht, gewaschen und in Schwefelsäure gelöst und 
hierin der Kalk durch Titrieren mit Kaliumpermanganat bestimmt 
und als CaO berechnet. 

Von den Faecesbestimmungen sind die drei ersten durch unglück- 
liche Zwischenfälle unverwertbar geworden; nur die Bestimmung 
des vierten Falles haben wir gebrauchen können. Die mit Karmin 
abgegrenzten Faeces wurden getrocknet und nach Neumann ver- 
ascht; die entstandene Lösung wurde neutralisiert und darauf mit 
Essigsäure angesäuert, und bierin CaO und P2O; in obiger Weise 
bestimmt. 

Wir werden jetzt die Ergebnisse unserer Bestimmungen mit- 


teilen. 
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I. Fräulein B., unverheiratet, 55 J. alt, soll vor 5 Jahren eine 
Influenza durchgemacht haben, von welcher sie sich nur langsam erhob. 
Seit einem Jahre leidet sie an unbestimmten Schmerzen, baldiger Er- 
midung, schlechtem Appetit, Widerwillen gegen Fleisch und allgemeiner 
Schwäche. Der Harn war immer trübe und ‘mit Sediment versehen; 
oft zeigte sich auf dem Harn ein Häutchen. 

Status praesens (Nov. 1905): 

Dicker Panniculus adiposus,. 

Herz: Etwas vergrößert, Herztöne normal; arterieller Blutdruck in 

der Art. brach.: 187—192 mm (Riva-Rocci). 

Lungen: Linker Apex leicht infiltriert. (Keine Drüsenschwellungen). 

Abdomen: Normal. Der Stuhl ein wenig angehalten; übrigens 
waren die Darmfunktionen normal. 

Harn: Kein Eiweiß oder Zucker. Der katheterisierte Harn reagiert 
stark alkalisch und zeigt eine irisierende Haut. Beim Ver- 
setzen mit Salzsäure entsteht Gasentwicklung. 

Zuerst erhielt die Patientin täglich gemischte Nahrung von folgen- 

der Zusammensetzung: 


Fleisch 65 g 4,29 mg CaO 

Brot 1508 4347 = = 

Suppe 300 ccm 

Brei 300 = 410 se Total 
Wasser 500 = 1,848 g CaO 
Tee 180 =- 

Milch 1 1 1365 


vn 


wa 


Kartoffeln 100 g 25 


Wie aus Kurve I und Tab. I!) hervorgeht, war bei dieser Nahrung 
die Kalkausscheidung hoch: meistens höher als 110 mg, zweimal so- 
gar 180 mg. Die Kalk- und Phosphorsäuremaxima kommen gewöhn- 
lich in derselben Harnportion vor. 

(Kurve I, siehe Seite 262.) 

Darauf wurde der Patientin täglich eine kalkarme Nahrung von 

folgender Zusammensetzung zugedient: 


Fleisch 250 g 16,53 mg CaO 

Brot 200 g 57.96 = = 

Suppe 300 ccm 

Brei (aus Buttermilch) 300 = 410 =: 

Wasser 300 = Total 
Tee 500 = 0,562 g CaO 
Reis 100 g 78 = z 

Zucker 20 g 

Brtihe 160 cem 

Apfel 11/2 Stück 


1) Die betreffenden Tabellen befinden sich im Anhang. In allen Kurven 
und Tabellen bedeutet: 
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Kurve L 


Pat. B. Gemischte Nahrung. 
November 1905: 

















Datum: 12. | 13. | iss | 15. | 16. | 17. | 18. | 19. | 20. | 21. | 22. 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.23.4.1.2.3.4. 
CaO P20s - BESEBEERERERENEREEREEEEEREERMERE 
m mg SEmE AFARS U BER a RER ED DR DR RR ER RE a EI 
200 1000 an n | l +4 m A DE a 
iso 00 MESEEEREEEEEREEEEE EEE SUEEEEREEEEEEE EEE 
160 800 
140 700 MEmmElNmE ZEN 
120 600 MMGA mna N AMAN AA A N A 
100 500 WR ER DRUNTER ER ER AT 
so 400 Um EEEERTImEE REN 
60 300 
40 200 
20 ` 100 
0 0 
Kurve II. 
Pat. B. Ca-arme Nahrung. 
Nor. Dez. 1905: 
Datum: 28. | 29. | 30. | 1. | a 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO P20; : j 
mg mg 
200 1000 
180 900 | 
160 soo Blume 
140 700 DRU 
120 600 
100 500 
80 400 Mi 
60 300 $ 
40 200 | 
20 100 
0 0 





Portion 1: Die Harnportion von 8 Uhr morgens bis 2 Uhr nachmittags: 





Portion 2: > s s 2 s nachm. - 8 - abends; 

Portion 3: =s s s 8 - abends = 2 = nachts und 

Portion 4: = . s 2 = nachts = 8 =- morgens. 
In den Kurven I—XIV ist = Ca0 und ------- = P20s. 
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Bei dieser Nahrung wird die Kalkausscheidung im Harn bedeutend 
höher (S. Kurve II und Tab. II), während die Phosphorsäureausscheidung 
ungefähr dieselbe bleibt. Auch in diesem Falle koinzidieren meistens 
die Kalk- und Phosphorsäuremaxima. 

(Siehe Kurve lI. Seite 262.) 

Zuletzt erhielt die Patientin täglich 3 Liter gekochter Kubmilch, 
also eine sehr kalkreiche Nabrung. Nach unsern Bestimmungen ent- 
hielt die gekochte Milch, welche sie zu sich nahm, pro l: 1365 mg 
CaO und 1787 mg P2O;. (Durchschnittszahlen aus mehreren gut über- 
einstimmenden Bestimmungen.) 


Kurve III. 
Pat. B. Ca-reiche Nahrung. 
Dezember 1905: 


Datum: 7. | 8. | 9. mo. |m. 


Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO P305 TEA 
mg mg 15 BEA 
2v0 1000 (EEE m 
180 900 M muny 
160 800 u a 
140 700 TA 
120 600 Rias 
100 500 I 
so 400 | ga 
60 300 S EN 


40 200 
20 100 


i 
wë 
2 





Die zu dieser Periode gehörigen Harnbestimmungen (S. Kurve Ill 
und Tab. III) geben eine Erniedrigung der Kalkausscheidung zu er- 
kennen: Maximum 153 mg, Minimum 90 mg. Die Phosphorsäure- 
ausscheidung bleibt wieder ungefähr dieselbe. 


Das subjektive Befinden der Patientin hatte sich mit dem Nah- 
rungswechsel auch geändert. Während sie sich bei der gemischten 
Nahrung unwohl fühlte und das Gefühl des Unwoblseins sich bei 
der kalkarmen Nahrung noch vermehrte, so daß sie sogar das Bett 
nicht mehr verlassen wollte und über Beklemmung klagte, besserte 
sich während der Milchernährung der Zustand bedeutend. Nach der 
Rückkehr zur gemischten Nahrung kehrten auch die Klagen wieder. 
Ibrer Aussage konnten wir vertrauen, da weder sie noch die pfle- 
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gende Schwester, die jeden Tag ihr Befinden aufzeichnete, wußten, 
um was es sich handelte. 

II. Kontrollversuche. Es lag nabe, zu untersuchen, wie 
andere Personen sich bezüglich der Kalk- und Phosphorsäureaus- 
scheidung verhielten. Natürlich wurden dazu Personen gewählt, 
deren Darm- und Nierenfunktionen normal waren. Auch brauchen 
wir wohl kaum zu sagen, daß im folgenden die gemischte, die kalk- 
arme und die kalkreiche Nahrung genau dieselbe ist wie die, welche 
der Patientin B. gereicht wurde. Wir lassen bier die Resultate 
dieses Versuches folgen: 


I. Patientin T. W., 18 Jahr alt, leidet an geringgradiger 
Anämie und an Hysterie. Sie erhielt zuerst die gemischte, dann die 
kalkarme Nahrung. 


a) Gemischte Nahrung (Kurve IV und Tab. IV). Die Phosphor- 
säuremaxima werden in der vierten Harnportion gefunden, während die 


Kurve IV. 
Pat. T.W. Gemischte Nahrung. 
November 1905: 
Datum: 23. | 24. | 25. | 26. 


Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO Pa2O05s 


m mg 
200 1000 
180 900 E 
160 soo 
140 700 EE 
120 600 MEN 
100 500 
so 400 S 
60 300 
40 200 
20 100 





Kalkmaxima schon in der dritten Portion auftreten; dagegen finden sich 
die Phosphorsäure- und die Kalkminima in derselben Harnportion. 
Ca0-Maximum 74 mg; Minimum 38 mg. 


b) Kalkarme Nahrung (Kurve V und Tab. V). Die Kalkaus- 
scheidung ist herangestiegen: Maximum 120 mg. Die Phosphorsäure- 
ausscheidung ist etwas niedriger. Die Kalk- und Phosphorsäuremaxima 
sind fast alternierend. 
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Kurve V, 
Pat. T.W. Ca-arme Nahrung. 
Dezember 1905: 


f 


Datum: 1. | 2o Bia 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 


CaO P20s 
mg mg 
200 1000 = 
180 900 IT 
160 ° 800 aa 
140 700 (HET E 
120 600 A EOR 
100 500 Hu 
80 400 In 
60 300 j 
40 200 i 
20 100 
00 





2. Patientin L., Witwe, 37 J. alt, Debilitas, erhielt zuerst die 
gemischte Nahrung, darauf die kalkarme Nahrung, sodann die kalk- 
reiche Nahrung (Milch). Hierauf folgte eine Periode, in welcher ihr 
täglich außer der Milch noch 4 g CaCO; (2,4 g Ca0) zugedient 
wurde und zum Schluß noch eine Milchperiode. 


Kurve VI. 


Pat. L. Gemischte Nahrung. 
Dezember 1905: 











Datum: 20. 21. 22. 23. 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 

CaO P:0s 

mg mg 

200 1000 

180 900 

160 800 SEES 

140 700 EENEN 

120 600 EE 

100 500 

80 400 RAM 

60 300 EES 

40 200 | 

20 100 
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a) Gemischte Nahrung (Kurve VI und Tab. VI). Die maximale 
Phosphorsäureausscheidung, sowie die maximale Kalkausscheidung findet 
man in der dritten Harnportion. CaO-Maximum 89 mg, Minimum 42 mg. 


Kurve VII. 


Pat. L. Ca-arme Nahrung. 
Dezember 1905: 


Datum: 2. | 28. | 29. | 30. 


Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 


CaO P30s;5 
mg mg BEN 
200 1000 2 


180 900 
160 800 SEEE 
140 700 
120 600 
100 500 
80 400 a 
60 300 SWABE 
40 200 EES 
20 100 HEN 

0 0 


Kurve VIII. 


Pat. L. Ca-reiche Nahrung (D). 
Januar 1906: 





Datun: 3. | 4. 5. | 6. 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO P20; 
mg mg 3 
200 1000 SEES um 
180 90 Damm 
160 S00 san 
140 700 
120 600 
100 500 Erg 
so 40 ES 
60 300 E 
40 200 EE 
20 100 
0 0 Smm 
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b) Kalkarme Nahrung (Kurve VII und Tab. VII. Die Maxima 
der Phosphorsäure- und Kalkausscheidung werden in der dritten Harn- 
portion gefunden. Die Kalkausscheidung hat sich erhöht: Maximum 
120 mg, Minimum 60 mg. 

(Siehe Kurve VII Seite 266.) 

c) Kalkreiche Nahrung (Kurve VIII und Tab. VIII). Die Kalk- 
ausscheidung ist niedriger geworden (Maximum 56 mg, Minimum 18 mg.) 
Die Maxima der Kalk- und Phosphorsäureausscheidung liegen in der 
zweiten oder dritten Harnportion. 

(Siehe Kurve VIII S. 266.) 


Kurve IX. 
Pat. L. Milchernährung + 4g CaCO3. 
Januar 1905: 


Datum: 10. | 1. | 12. | 13. EL 


Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO P205 
mg mg | 
200 1000 | 
180 900 EEE 
160 800 Mi 
140 700 
120 600 
100 500 SmE 
so 400 BW 
60 300 HN: 
40 200 mm mag 
20 100. MARI 
v | 





d) Milch + CaCO; (Kurve IX und Tab. IX). Die Kalkausscheidung 
bleibt in derselben Höhe wie in der vorigen Periode, die Phosphor- 
säureausscheidung dagegen hat abgenommen. 

e) Kalkreiche Nahrung (Kurve X und Tab. X). Die Kalkaus- 
scheidung bleibt dieselbe, die Phosphorsäureausscheidung ist wieder 
höher geworden. 

(Siehe Kurve X Seite 268.) 

3. Patientin M., 37 J. alt, Multiple Sklerose mit wechselnden 
Symptomen. Sie erhielt zuerst die kalkarme Nahrung, dann die kalk- 
reiche, dann die gemischte und zum Schluß die gemischte Nahrung mit 
täglichem Zusatz von 3 g HsPO,. 

a) Kalkarme Nahrung (Kurve XI und Tab. XI). Die Maxima der 
Phosphorsäure- und Kalkausscheidung sind in derselben Harnportion. 
Die Kalkausscheidung ist hoch: Maximum 125 mg, Minimum 70 mg. 

(Siehe Kurve XI Seite 268.) 
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Kurve X. 


Pat. L. Ca-reiche Nahrung (ID). 
Januar 1906: 














Datum: 15. | 16. | 17. | 18. 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO P:0O5 
mg mg 
200 1000 
180 900 
160 800 
140 700 
120 600 
100 500 
80 400 
60 300 
40 200 
20 100 
0 0 E 
Kurve XI. 
Pat. M. Ca-arme Nahrung. 
April 1906: 
Datum: 16. | 17. | ıs. | 19. 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO P20; | | | 
mg mg (EREEERREME Ban 
200 1000 Em 
180 900 BEE 
160 800 | 
140 700 i 
120 600 (EEE EEE 
100 500 ARE 
80 400 
60 300 
40 200 
20 100 
v 0 


b) Kalkreiche Nahrung (Kurve XII und Tab. XI). Die Kalkaus- 
scheidung ist geringer. Maximum 134 mg, Minimum 32 mg. Die 
Maxima der Kalk- und Phosphorsäuremengen werden in derselben Harn- 
portion ausgeschieden. 
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Pat. M. 
Datum: 
Portion: 

CaO P20s 

mg mg 

200 1000 

180 900 

160 800 

140 700 

120 600 

100 500 

80 400 
60 300 
40 200 
20 100 
0 0 


c) Gemischte Nahrung (Kurve XIII und Tab. XIII). 
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Kurve XI. 
Ca-reiche Nahrung. 
April 1906: 

23. | 24. | 25. | 26. 
1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 





Die Maxima 


der Kalk- und Phosphorsäureausscheidung sind fast alternierend. Kalk- 
maximum 135 mg, Minimum 62 mg. 


Kurve XII. 


Pat. M. Gemischte Nahrung. 





April Mai 1906: 

Datum : 30. | l. 2. 3. 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 
CaO P205 | RET 
mg mg i 
200 1000 

180 900 

160 800 

140 700 

120 600 MEHE 

100 500 

80 400 

60 300 

40 200 

20 100 
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d) Gemischte Nahrung +H;PO, (Kurve XIV und Tab. XIV). Die 
Kalk- und Phosphorsäuremaxima befinden sich in derselben Harnportion. 
Kalkmaximum 148 mg, Minimum 49 mg. Die Phosphorsäureaus- 
scheidung ist herangestiegen; die Kalkausscheidung ist 
etwas geringer geworden. 


Kurve XIV. 
Pat. M. Gemischte Nahrung + HsPO.. 
Mai 1905: 
Datum: 16. | 17. | 18. | 19. 
Portion: 1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4.1.2.3.4. 





CaO P20s 

mg mg 
200 1000 zum 
180 90u | a T | 
160 800 F- ER ER 
140 700 
120 600 

100 500 EEE 

80 400 

60 300 

40 200 

20 100 


Von dieser Patientin ergaben die Faecesbestimmungen folgendes: 
(Tab. XV). 


1 Bei kalkarmer Nahrung : 2,531 g CaO und 3,699 g P20;; 
2 bei kalkreicher „ : 5,868 g CaO „ 7,503 g P20;; 
3 bei gemischter = : 6,474 g CaO „ 6,719 g P20; 

und 

4 bei s „  +H:PO; : 5,459 g CaO „ 5,443 g P205. 


Hieraus ergibt sich, daß diese Patientin während der Milchernährung 
bedeutende Mengen CaO retiniert hat. Mit der Milch hat sie etwa 
16 g CaO zu sich genommen, während sie mit den Faeces rund 6 g 
und mit dem Harn ungefähr 1,25 g CaO (s. Tab. XII) ausgeschieden 
hat. Bei kalkarmer Nahrung wird mehr ausgeschieden als aufgenommen. 


Zusammenfassung. Wenn wir diese Befunde zusammen- 
fassen, bemerken wir, daß die Phosphorsäureausscheidung von der 
Nahrung ziemlich unabhängig war. Nur die Zugabe von Kreide 
hatte eine Erniedrigung, und die Zugabe von Phosphorsäure eine 
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Erhöhung zur Folge. Im allgemeinen gehen die täglichen Schwan- 
kungen der Phosphorsäureausscheidung mit denen der Kalkausschei- 
dung parallel. 

Dagegen zeigen die Kalkausscheidungen eine große Abhängig- 
keit von der Nahrung. Zumal in den Tageskurven können wir diesen 
Einfluß deutlich erblicken (s. Kurve XV): 








Kurve XV. 
24stündl. CaO-Ausscheidung im Harn. 
į. Ge- | Ca- Ca- 

Diät: mischt | reich arm 
Tag: 1.2.3.4. 1.2.3.4. 1.2.3.4. 
CaO = 

mg 
800 
700 
600 
500 
400 
300 





Erstens ist auffallend, wie viel höher unter allen Bedingungen 
die Kalkausscheidung bei der Patientin B. ist, als bei den übrigen 
drei Personen. 


Zweitens sehen wir bei allen unsern Versuchspersonen die Kalk- 
ausscheidung während der kalkarmen Nabrung ansteigen und 
während der Milchernährung sinken. 


Weiter sehen wir aus den Tabellen VI, VII, VIII, IX und X, daß 
der Zusatz von Kreide zu der Nahrung die Ausscheidung des Harn- 
kalks vermehrt hat, ohne jedoch der Ausscheidung bei kalkarmer 
Nahrung gleich zu kommen; und aus den Tabellen XI, XII, XIII 
und XIV, daß die Zugabe von Phosphorsäure mit einer Ernie- 
drigung des Harnkalks zusammengeht. 


Einen Zusammenhang zwischen der Diurese und der Ausschei- 
dung von Kalk und Phosphorsäure konnten wir nicht wahrnehmen. 
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Aus dem Vorhergehenden ist ersichtlich, daß unsere Patientin 
B. ein Krankbeitsbild darbot, welches demjenigen der Phosphaturie 
oder, nach Tobler!), der Caleariurie sebr ähnlich ist. 

Eben Toblers Arbeit hat uns denn auch veranlaßt, unsere 
Untersuchungen bei ihr anzustellen. Wir finden bei unserer Patientin 
nebst verschiedenen anderen Symptomen (Appetitlosigkeit, Schmer- 
zen, Anämie, Schwäche usw.) auch die charakteristischen Urinver- 
änderungen der Phosphaturie (Trübung, Häutchen auf dem Harn), 
welche sie bei ihrer ersten Konsultation spontan angab. 


Wie Tobler konnten auch wir beobachten, daß die Kalkaus- 
scheidung stark vermehrt war, während die Ausscheidung von Phos- 
phorsäure sich in normalen Grenzen bewegte. 


Dagegen stimmte in anderer Hinsicht die Kalk- und Phosphor- 
säureausscheidung bei unseren Versuchspersonen nicht überein mit 
der von Tobler wahrgenommenen. Unsere Patientin B. entleerte nicht 
immer einen alkalischen Harn, wenn auch die Kalkausscheidung 
immer vermehrt war, und bei vermehrter Kalkzufuhr wurde dessen- 
ungeachtet der Harn sauer und die Menge des Harnkalks geringer 
unter gleichzeitiger Besserung der Klagen. Hieraus ergibt sich somit, 
dab nicht in jedem Fall eine abnorm vermehrte Ausschei- 
dung des Harnkalks aus therapeutischen Gründen zu 
einer Einschränkung der Kalkzufuhr führen dürfe. Wie 
bei Toblers Versuchspersonen veranlaßte die Zugabe von Kreide, 
d. h. einer anorganischen Kalkverbindung, zwar eine geringe 
Vermehrung des Harnkalks, aber bei allen unseren Versuchspersonen 
dagegen verursachte eine Nahrung, reich an organischem Kalk 
eine erhebliche Minderung des Harnkalks, während bei einer Nah- 
rung, welcbe arm an (organischem) Kalk war, die Kalkausscheidung 
im Harn anstieg. Die Schlußfolgerungen, zu welchen die Zufuhr 
anorganischen Kalks berechtigt, scheinen somit bei einer Nahrung, 
welche viel organischen Kalk enthält, nicht zuzutreffen. 


Der Quotient a hatte in unseren Fällen keine besondere 


Bedeutung. Wie man leicht aus unseren Tabellen berechnen kann, 
besteht keine einfache Beziehung zwischen diesem Quotienten und 
den übrigen Eigenschaften des Harns (Reaktion, Ca-Gehalt). Auch 
Tobler gibt an, daß ein niederer Quotient nicht unfehlbar auf Phos- 
phaturie (Caloariurie) hinweist. In unseren Fällen finden wir bei 


1) Tobler, Phosphaturie und Calcariurie. Arch. f. exper. Pathol. und 
Pharmakol. Bd. 52. S. 116. 
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allen Personen hohe und niedere Quotienten bei jeder Diät und bei 
jeder Reaktion, gleichgültig, ob man die Tagesmengen oder die ein- 
zelnen Portionen ins Auge faßt. 

Ein Zusammentreffen von hoher Kalkausscheidung mit niederer 
Phosphorsäureausscheidung und umgekehrt, wie Toblers Kurven 
so schön erblicken lassen, konnten wir nicht beobachten: Meistens 
koinzidierten die Maxima der Kalkmengen mit denen der Phosphor- 
säure; nur dann und wann trat Alternieren auf. 

Wenn wir die übrigen aus unseren Versuchen hervorgehenden Er- 
gebnisse vergleichen mit dem, was bis jetzt über den Kalkstoffwechsel 
bekannt ist, finden wir teils Übereinstimmung, teils nicht. Wir lesen 
z. B. bei Albu und Neuberg!), daß reiche Kalkzufuhr die Re- 
sorption der Phosphorsäure verringere. Bei unseren Versuchspersonen 
trifft dies zu nach der Zugabe anorganischen Kalks (Kurve IX 
und Tabelle IX); die Zugabe organischen Kalks scheint, in un- 
seren Fällen wenigstens, die Resorption der Phosphorsäure nicht zu 
beeinflussen. 

Unsere Beobachtung, daß nach Verringerung der Kalkzufuhr 
eine Vermehrung des Harnkalks auftritt, und daß bei Milchdiät eine 
erhebliche Kalkretention stattfindet, stimmt überein mit bekannten, 
bereits von anderen gefundenen Tatsachen.?) 

Unsere Versuchspersonen scheiden mehr Kalk im Harn aus als 
durchschnittlich der Fall ist?) (5—10 Proz. der aufgenommenen 
Menge): Bei den Kontrollpersonen wechseln bei gemischter Nahrung 
die ausgeschiedenen Kalkmengen von 9—20 Proz. der Kalkzufuhr, 





Zufuhr | 








Diät 
gCa0 | Pa.B. ° Pat. L. | Pat. R W. | Pat. M. 
Ca-arm 2,250 25 01,299 1,261 1,608 
Ca-reich 16,38 1980 0,564 = 1,258 
Gemischt | 1,392 2,289 | 0,695) 0,999 1,502 


i 


während bei der kalkarmen Diät diese Werte um ein beträchtliches 
höher (50—70 Proz.) und bei der Milchdiät geringer (3—7,5 Proz.) 
sind. Bei der Patientin B. sind alle Werte selbstverständlich höher; 


1) Albu u. Neuberg, Physiologie und Pathologie des Mineralstoffwechsels. 
Berlin, Verlag von Julius Springer. 1906. S. 112. 
2) Ibidem S. 112 u. S. 118. 
3) Ibidem S. 116. 
4) */a >< die bestimmte Menge. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 18 
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bei ihr übertrifft während der kalkarmen Diät sogar die Kalkaus- 
scheidung im Harn die Zufuhr. 

Vergleichen wir bei der Patientin M. die Ein- und Ausfuhr des 
Kalks, so erkennen wir darin eine Tendenz zum Ca-Gleichgewicht, 





Al Hasnkülk. . Kacosskalk * Toll Einführ :.: Dillereng 














6,509 7,392 | +0,58 


t 


5,459 


Diät | 
| g g g | g | g 
— — -o y e. A Zee X ar en a 2 == 
1. Ca-arm | 1,508 2,531 | 4,139 | 2,250 | — 1,58 
2. Ca-reich 1,258 5,868 | 7,126 16,38 | + 9,254 
3. Gemischt | 1,502 6,474 1,976 1,392 — 0,584 
| | 


4. -+1sPO4| 1,350 


wenn wir dabei berücksichtigen, daß die Milchdiät (mit Kalkreten- 
tion) der gemischten Diät vorangegangen ist. Der Organismus ist 
augenscheinlich noch in der dritten Periode, obwohl diese vier 
Tage nach der Milchperiode anfängt, bestrebt, den retinierten Kalk 
wieder auszuscheiden. Die zugeführte Phosphorsäure scheint Re- 
sorption und Retention des Kalks zu fördern, denn in der vierten 
Periode bekommen wir wieder eine + Bilanz. Dies weist auf die 
Möglichkeit hin, daß bei Milchernährung die große Zufuhr von Phos- 
phorsäure vielleicht zur Kalkretention beiträgt. 

Wünscheuswert erscheint es uns, bei solchen Versuchen die 
Versuchspersonen zuvor in Ca-Gleichgewicht zu bringen. 

Wie schon oben gesagt, hatte die Diurese keinen Einfluß auf 
die Kalkausscheidung im Harn und ebensowenig Zusatz von HCI 
zu einer Nahrung, welche organischen und anorganischen Kalk ent- 
hielt (s. Tabelle IX); der Zugabe der Phosphorsäure folgte eine 
Verringerung der Kalkausscheidung im Harn. 

Zum Schluß können wir noch hinweisen auf eine merkwürdige 
Übereinstimmung der Verhältnisse zwischen dem Harn- und Faeces- 
kalk der Patientin M. bei denjenigen Diätformen, welche hinreichend 
Kalk enthielten. Wir bedauern sehr, daß die Unverwertbarkeit un- 
serer übrigen Faecesbestimmungen einen Vergleich mit demselben 
Quotienten bei den anderen Personen unmöglich macht. 








Harnkalk ' Faeceskalk Ca-Harn 








Diät 











g | g Ca-Faeces 
Ca-reich 1.258 5,868 0,215 
Gemischt 1,502 6,174 0,232 


- +11sPOs| 1,350 5,459 0,247 
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Diese Übereinstimmung kann eine zufällige sein. Wenigstens 


fand Blauberg ') bei Säuglingen mit Brustnahrung diesen Quotienten 
24 22 


76 e 0,316) und bei Kuhmilchernährung = bezw. 78 (= 0,815 
bezw. 0,252), obwohl diese Werte nicht ohne weiteres mit den un- 
serigen zu vergleichen sind, da die große Tendenz des kindlichen 
Organismus zu Kalkretention dieses Verhältnis beeinflussen muß. 





In den Tabellen ist: 


Portion 1 = die Harnportion von 8 Uhr morgens bis 2 Uhr nachmittags; 
Portion 2 = » z = 2 = nachmittags = 8 = abends; 
Portion 3 = = z z % =- abends 3 2 s nachts und 
Portion 4 = = z = 2 = nachts = $ = morgens. 


1) Zitiert bei Albu und Neuberg, l. c. S. 116. 


19* 
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15. 
Nov. 


16. 
Nov. 


17. 
Nov. 


18. 
Nov. 


19. 
Nov. 


20. 
Nov. 


21. 


Nov. 


22. 
Nov. 
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Anhang. 


Reaktion 





neutral 
sauer 
8. schw. sauer 


st. sauer 


neutral 
st. sauer 
ncutral 
st. sauer 


neutral 
sauer 

s. schw. alk. 
st. saucr 


alk. (Vließ) 
sauer 
neutral 
sauer 


neutral 
sauer 
neutral 
st. sauer 


neutral 
schw. sauer 
neutral 
sauer 


ncutral 
schw. alkal. 
neutral 
sauer 


alk. 
neutral 


= 


sauer 


schw.alk.(Vließ) 
sauer 

s. schw. sauer 
sauer 


schw. alk. 
sauer 
neutral 
st. sauer 


neutral 
schw. sauer 
neutral 
sauer 


! 


| 


Harnmenge 
com 
6- 24- 6- 
‚stundl. stüundl.|stündl. 

400 | 99 
280 37 
470 29 
245 | 1395 57 
815 174 
210 107 
330 140 
225 1580 137 
120 157 
375 27 
360 149 
325 | 1780 | 142 
835 160 
325 120 
500 163 
315 | 1975 | 164 
615 153 
255 129 
380 190 
280 1530 123 
6170 157 
370 139 
410 190 
520 ! 1970 | 124 
660 158 
290 166 
340 143 
350 | 1640 92 
575 127 
460 144 
290 109 
260 | 1585 | 125 
750 173 
250 119 
380 153 
285 | 1665 | 134 
130 158 
220 124 
375 153 
285 | 1610 | 113 
610 143 
190 113 
340 155 
330 ! 1470 | 146 








CaO 
mg 





24- 


P205 
mg 


stundl.! stundl.|stündl. 


558 


415 


607 


595 


559 


605 


x 
~} 
© 


548 





6- | 24- 


1691 


2424 


2136 


2136 


1934 


1945 


2113 


2008 


1969 


1976 
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Portion Harnmenge CaO P205 
Datum Reaktion m og mg 
6stündl. 6- 24- - 24- 6- 24- 
stündl.! stündl.! stundl.| stündl.| stündl.| stündl. 





















1905 1. neutral 160 182 560 
28. Nov. 2. sauer 340 146 385 
3. schw. sauer 255 118 423 

4. sauer 270 | 1625 | 162 608 561 | 1929 
29. Nov. 1. s. schw. alk. (Vließ) | 590 156 395 
2. sauer 280 116 483 
3. 8.schw. alk. (Vließ) | 350 167 595 

4. sauer 340 | 1560 | 178 617 515 ! 1988 
30. Nov. 1. neutral 760 184 512 
2. s 440 173 540 
3. = 425 185 675 

4, sauer 240 | 1865 | 174 7116 500 | 2227 
1. Dez. 1. neutral 375 186 552 
2. s 360 177 480 
3. alk. (Vließ) 425 176 585 

4. sauer 265 | 1425 | 183 122 500 | 2117 
2. Dez. 1. s. schw. sauer 390 176 464 
2. neutral 320 132 445 
3. st. sauer 280 174 630 

4. a s 240 | 1230 | 178 660 500 | 2039 

Tab. III. Pat. B. Ca-reiche Nahrung. 
; Harnmenge CaO P20s 
Portion 
Datum Reaktion u mg mg 
6stündl. 6- 6- 24- 6- 24- 
sttündl. .| stündl. Letang, stündl. ae 

1905 1. sehr schwach sauer | 470 155 690 
1. Dez. 2. sauer 450 128 680 
3. z 260 125 498 

4. = 340 | 1520 | 118 526 | 609 | 2477 
8. Dez 1; sauer 170 103 510 
2. = 265 107 613 
3. z 350 113 525 

4. s 360 | 1145 | 143 466 | 620 | 2268 
9. Dez. 1. sauer 265 90 510 
2. z 570 126 545 
3. z 490 141 550 

4. s 200 | 1525 | 121 478 | 492 | 2097 
10. Dez. 1. sauer 510 145 266 
2. schwach sauer 480 117 505 
3. sauer 640 154 167 

4. s 265 | 1895 | 112 528 | 594 | 2132 
11. Dez. 1. sauer 360 113 |! 580 
2. 3 420 156 576 
3. s 500 138 475 

4, = 420 | 1700 ı 101 508 | 544 | 2175 
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Tab. IV. Pat. T. W. 
| u 
Portion | l 
Datum Reaktion 
6 stündl 
1905 1. | s. schw. sauer 
23. Nov 2, sauer 
3. z 
4. z 
24. Nov 1. s. schw. sauer 
2: sauer 
3. neutral 
4. sauer 
25. Nov. 1. s. schw. sauer 
2. sauer 
3. | s 
4. | 2 
26. Nov. 1. sauer 
2. i z 
3. i z 
ooa 
27. Nov. 1. sauer 
2. z 
3. z 
4. T 
Tab. V. Pat. T. W. 
Portion u 
Datum Reaktion 
ı 6stündl. 
j 
1905 1. sauer 
1. Dez. 2. = 
3. z 
4. schw. sauer 
2. Dez. 1. sauer 
2; z 
3. z 
4. neutral 
3. Dez. 1. sauer 
2. z 
3. s 
4. 2 
4. Dez. 1. sauer 
2. 3 
3. st. sauer 
4. sauer 






































AN U. STAAL 
Gemischte Nahrung. 
Harnmenge CaO P205 
ccm mg mg 
| 24- | 6- | 24- | 6 | 24 
‘stund. ‚stündl. stündl./stündl.|stündl.' ‚stündl. 
| 540 | 69 358 
290 62 402 
250 71 513 
795 : 1875 | 64 266 | 712 | 1985 
| 
570 | 1 72 | 366 
95 | 59 354 
420 169 \ 372 
440 1705 63 | 263 657 | 1749 
470 | 53 | 290 
300 59 | 402 
700 | 68 420 
400 | 1870| 37 | 217 | 460 | 1572 
| 285 | 47 309 
360 75 340 
310 66 630 
650 1605 65 253 715 | 1994 
380 63 344 
250 qt 292 
210 a, 250 
Ca-arme Saale 
ı Harnmenge CaO P20; 
ccm mg mg 
6- to ge gde 6: 24- 
stündl.|stündl. d aue ee stüundl.|stündl. 
Ae -= =m 
600 108 | 420 
190 75 | 166 
485 61 653 
4S0 |1755 | 93 | 337 | 575 | 1814 
460 | 86 450 
290 80 243 
415 i4 670 
375 1600 36 276 380 1743 
280 15 369 
380 121 250 
355 67 684 | 
330 1345 67 330 653 | 1986 
855 101 423 
270 69 267 
365 15 | 784 
ı 220 1740 13 | 348 520 1994 
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Tab. VI. Pat. L. Gemischte Nahrung. 
| Harnmenge CaO | P2Os 
Portion i ccn | mg mg 
Datum Ä Reaktion 
6stündl. 6- 24- | 6- 24- | 6- 24- 
stundi; stündl. jstündl. stündl. an stüundl. 
1905 1. | sauer f 160 49 E 320 
20. Dez 2, z 370 42 | 568 | 
3. schw. alk. | 300 61 687 
4. | sauer 415 1245 62 | 214 | 216 | 1791 
21. Dez. 1. | st. sauer 125 | 42 280 
2. | sauer 290 68 555 
3. s. schw. alk. 345 89 718 
4. neutral | 310 | 1070 47 | 246 542 | 2095 
22. Dez. 1. | neutral ; 110 52 | | 250 
2. | sauer 340 60 | 445 
3. neutral 330 4 600 
4. z 440 | 1220 49 235 536 | 1534 
23. Dez. 1. sauer 95 46 236 
2. z 170 60 540 
3. neutral 300 18 570 
4. — S = = S er 
| | | | 
Tab. VII. Pat. L. Ca-arme A 
| Harnmengc | CaO P20; 
Portion com | ir mg 
Datum Reaktion 
6 stündl. 6- | 24- | 6- ' 24- | 6 24- 
= [etanal stund stundl, àl, stundl.| stündl.| stündl. 
1905 1. st. sauer 150 90 280 De 
27. Dez. 2. sauer 220 60 423 
OB | neutral 335 100 539 | 
4. | sauer 235 940 88 338 495 1137 
28. Dez 1. st. sauer 180 73 | 384 | 
2. z 200 92 | 300 
3. FR sauer 300 120 Ä 642 
4. st. sauer 250 960 84 369 ; 648 | 1974 
29. Dez. 1. st. sauer 175 63 | 274 
2: s = 220 63 450 
3. neutral 340 83 | 156 
4. sauer 240 975 92 301 553 2033 
30. Dez. | 1 | sauer 195 62 | 394 
2. z | 250 64 488 
| 3. neutral 360 73 640 
4. sauer | 270 | 1075 92 291 | 450 | 1962 
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Tab. VII. Pat. L. Ca- reiche Nahrung D. 





























i 


Harnmenge Ca0 .  PsOs 
Portion 
Datum Reaktion mg me ja 
6 stündl. 6 | 24-16 :24-| 6- | 24- 
stündl.| stündl.| stündl.| stundl.|stundl.' stundl. 
1906 1 st. sauer | 140 22 | | 360 | 
3. Jan. 2 schw. sauer ! 770 35 648 
3 sauer 765 50 Ä 724 
4 5 330 : 2005 : 42 149 581 | 2313 
4. Jan. 1 st. sauer 135 22 360 
2 sauer 980 44 680 
3. z 310 33 522 
' 4. z | 195 1620 19 118 406 1968 
5. Jan., 1 sauer 125 25 356 
2 z 460 44 570 
3 schw. sauer 350 56 490 
4 sauer 265 | 1200 | 31 | 156 | 450 1866 
6. Jan. | 1 sauer 125 ı 42 340 | 
2 ; | 440 | 38 477 
| 3 schw. sauer 770 ` 45 600 
| 4. sauer 265 1600| 16 | 141 | 294 |171 
Tab. IX. Pat. L. Ca- reiche Nahrung + CaCO». 





t 














Portion Harnmenge | CaO P20; 
Datum Reaktion AS mg mg 
6stündl. 6- ' 24- 6- 24- 6- | 24- 
stündl. Ca stündl. dl.jsand.|stm stündl. Brandl. 
1906 1. sauer 155 13 | 274 
10. Jan. 2. neutral 450 47 | 428 
3. sauer 585 67 462 
F a a 
11. Jan. 1. sauer 120 28 260 N 
2. z 430 59 369 | 
3. schw. sauer 350 70 312 
4, sauer 650 | 1550 85 242 390 | 1331 
12. Jan. 1. sauer 150 22 330 | 
2. z 450 51 270 
3. z ı 600 ı 58 444 
4. z 445 | 1645 ı 51 182 455 | 1499 
13. Jan.*) 1. sauer 160 20 240 
ni st. sauer 440 26 405 ı 
3. sauer 610 34 449 
4. z 385 | 1595 49 129 408 | 1502 
14. Jan.*) 1: sauer 190 45 260 
2. z 460 44 290 | 
3. z 630 ı 55 403 | 
4. = | | 52 196 405 ı 1358 
| 


ı 460 1740 


*) Zusatz von 1!» g HCl zu je 4 g CaCO». 


Datum 


1906 


15. Jan. 


16. Jan. 


17. Jan. 


18. Jan. 


f 
| 


Datum 


1906 
16. Apr. 


17. Apr. 


18. Apr. 


| 
| 


t 





19. Apr. 














| 290 























Zur Kenntnis der Kalkausscheidung im Harn. 281 
Tab. X. Pat. L. Ca-reiche Nahrung (II). 
P A E NE PE EP IEE PEET EE N E EA a EE DA EEEE E SE S A aS ante 
Harnmenge CaO P20; 
Portion com mg mg 
Reaktion 
| 6stündl. 6- | 24- | 6- | 24- | 6- 24- 
| stündl.| stündl.|stündl.| stundl,| stundl.| stundl, 
| RN a en FE BE N a Seins m Fe u en TE ee en when aut ne Tr en en Be en Er a EEE 
1. | sauer 180 19 280 
2. s 530 35 572 
3. neutral 470 33 665 
4, sauer 390 | 1570 32 119 508 | 2025 
1. st. sauer 155 14 360 
2. schw, sauer 530 23 440 
3. s 3 550 17 : 495 
4. neutral 715 | 1950 34 88 477 | 1772 
1. neutral 130 17 294 
2. schw. sauer 350 20 315 
3. neutral 500 19 450 
4. | sauer | 535 | 1515| 47 | 103 | 468 | 1527 
l. sauer 130 19 290 
2. s 380 19 328 
3. neutral 400 26 316 
4. | sauer | 550 | 1460 30 94 391 1325 
Tab. XI. Pat. M. Ca-arme Nahrung. 
Harnmenge CaO P205 
Portion | co m 
Reaktion = = j 
6 stundi. 6 124 | 6 24- | 6- 24- 
stündl.|stündl.|stündl.| stündl. | stündl.| stündl. 
1. sauer | 360 | 19 340 
2. s 370 95 432 
3. |s. schw. alk. 320 116 612 
4. sauer 240 1290 90 380 562 1936 
1. . st. sauer 270 70 360 
2. | sauer 330 102 478 
3. | s. schw. alk. 340 126 630 
4 sauer | 260 | 1200 | 102 400 645 | 2113 
1. | sauer 240 87 360 
2o i e | 300 113 420 
3. neutral 320 101 682 
4. | sauer 320 | 1180 | 100 | 401 | 679 2141 
1. | sauer , 290 97 300 | 
2: schw. sauer : 650 135 690 
3. s. schw. alk. | 300 97 600 | 
4. sauer 1530 97 426 585 ae 


Datum 





Datum 





| 


2. Mai 


3. Mai 


Tab. XII. 
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B EON p pepo pe ide pepo pe 


ke W O m 
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sauer 


“ 
- 


s. schw, sauer 
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Pat. M. Ca-reiche Nahrung. 


360 
475 
760 
440 


298 
385 
497 
413 
298 
525 
524 
500 


305 
54U 
550 
510 


Harnmenge | CaO P205 
P rti n 
= | Reaktion m mg mg 
6stündl. 6- | 24- | 6- 2-6 | 24- 
| stündl. stündl. stündl.| stundl. stündl., stündl. 
ee = DT = i ` s f 
= - al ae ee ee a 
l. sauer 120 ı 39 470 | 
2. a 350 18 44S | 
3. s 575 102 660 | 
4. z 3S0 1425 | 102 | 321 576 | 2154 
1. sauer 165 | | 59 |] 302 | 
2: 2 660 102 609 
3. schw. sauer 140 121 600 
4. | sauer 335 | 1900 | 46 | 328 | 438 1949 
1. sauer | 170 34 | 304 
2, s | 750 133 713 | 
3. s. schw. sauer | 650 110 4857 
4. st. sauer 250 1850 711 348 561 | 2065 
1. . sauer 170 | 50 380 
2, sg. schw. alk. | 500 73 | 625 
3. | neutral ı 690 | 92 462 
d. | sauer | 335 1695 46 i 261 462 1929 
Tab XII. Pat. M. Gemischte Nahrung 
| Harnmenge CaO P20s 
Portion | ccm mr mg 
| Reaktion | 5 
Gstundl. 6 44|6|66 - 
| 
| 


1593 


1847 


1905 


Zur Kenntnis der Kalkausscheidung im Harn. 


t 


| Portion 


Datum | 
| 
l 
| 


1906 
15. Mai 


16. Mai . 


17. Mai 


18. Mai 


re EI ern 


Patientin 





| 
6stüundl. | 
E 


Harnmenge CaO P205; 
| 
| m m mg 
Reaktion i 5 ! g 
6- 24- b-. 24- 6- 21- 
| 
'stündl. stündl. stüundl.| stündl. stündl.| sttündl. 
g == E E 
sauer 500 118 | 525 
zs 370 ql 524 
s 315 | | 46 ; 770 
s 125 au 109 344 | 675 | 2494 
s. schw, sauer 315 | 12 I 354 
sauer 350 66 | 480 
neutral 510 7. 852 
. 1140 | 2345, 86 31 750 | 2436 
neutral 325 l 59 ' 350 
sauer 530 ' 80 | 677 
= 320 49 ' 665 | 
3 1:0 1945 123 , 331 | 864 2556 
neutral 500 83 | 440 
sauer 760 148 | | 640 
z 340 -60 i ‚ 718 
z 530 | 2130 1 78 | 364 153 | 2551 
Tab. XV. Faeces. 
Trocken- CaO P205 
Nahrung gewicht 
g g 
EN & -—— - --— — —— —— — 
Ca-arme 67,5 | 2,531 | 3,69) 
Ca-reiche | 53,5 | 5,568 ' 1,503 
Gemischte 72,5 6,474 Ä 6,719 
Gemischte O5 5 
| | 


-+ Hs POs 
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XV. 
Aus der Medizinischen Klinik in Straßburg. 


Ueber die Ausscheidung von Kochsalz und Stickstoff durch 
die Haut. 


Von 
Dr. Schwenkenbecher und Dr. Spitta. 





Das Studium des Kochsalzwechsels hat seit den letzten Jahren 
eine große praktische Bedeutung und deshalb allgemeines Interesse 
gewonnen, weil man in salzarmer Diät ein wertvolles therapeutisches 
Hilfsmittel zur Beseitigung von krankhaften Hydropsien erkannte.!) 
Aber trotz des regen Eifers, mit dem man sich diesem Thema zu- 
gewandt und namentlich an Kranken den Chloridwechsel studiert 
hat, ja trotzdem, daß die Praxis ihren Gewinn gezogen und bereits 
gut verwertet hat, bleibt dem theoretischen Studium auf diesem Ge- 
biete noch viel zu tun übrig. 

Die Schwierigkeiten für ein tieferes Eindringen in die Gesetze 
des Kochsalzwechsels sind vorwiegend darin begründet, dab ohne 
detaillierte Kenntnis des gesamten Mineralwechsels auch jeder seiner 
Teile dem Wissen nicht völlig erschlossen werden kann. Auch sind 
in letzter Zeit fast alle Untersuchungen an kranken Menschen aus- 
geführt worden, ohne daß das physiologische Verhalten des Gesun- 
den in gleich eingehender Weise geprüft worden wäre. Man ist des- 
halb unseres Erachtens noch keineswegs imstande, den Einfluß von 
Krankheiten auf den Chloridhaushalt annähernd klar zu übersehen. 

Wenn eine große Reihe von Autoren, z.B. Achard 2), Laubry?), 
bei Infektionskrankheiten eine besondere, pathologische, durch eine 


ı) Achard: Le rölce du sel en thérapeutique. Monographies cliniques 
sur les questions nouvelles etc. Nr. 40. 1904. Paris. Masson et Cie. — Brog- 
sitter: Der Kochsalzstoffíwechsel und die kochsalzarme bezw. -freie Diät usw. 
Ing.-Diss. Berlin 1906. 

2) Achard et Laubry: Contributions à l'étude des crises chloruriques 
dans les maladies aigues. Bull. de société méd. des hôpit. 20. juin 1902. p. 587. 

3) Laubry: Étude et interprétation de quelques phénomènes critiques 
morbides. Thèse de Paris. 16. juillet 1903. Nr. 459. 
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Exsudatbildung nicht erklärte Chloridretention anzunehmen geneigt 
sind, und wenn die genannten Autoren sogar diesen Vorgang als eine 
Verteidigungsmaßregel des Organismus gegen die Krankheit!), gegen 
die Infektion, deuten, so bedarf diese Angabe noch eines wesentlich 
festeren Fundamentes, um den Wert einer einigermaßen gesicherten 
Theorie zu erreichen. Was Garratt?) in seiner eingehenden Mono- 
graphie tiber den Fieberstoffwechsel sagt, klingt zwar sehr unsicher 
und zurückhaltend, entspricht aber wohl durchaus dem Stande der 
heutigen Kenntnis. Es heißt da S.70: „Die Ursache der Retention 
von Chloriden im Fieber ist ganz unbekannt. Wir wissen nicht, in 
welcher Bindung und wo sie im Körper aufgespeichert werden, ja 
nicht einmal, ob dies tatsächlich der Fall ist. Vielleicht verlassen 
sie den Organismus wieder in einer Form oder auf einem Wege, die 
wir bis jetzt noch nicht kennen.“ 

Die Tatsache, daß Kochsalz vorübergehend, unter Umständen 
sogar eine ganze Reihe von Tagen im normalen Körper retiniert 
wird, bedarf nach den grundlegenden Tierexperimenten C. v. Voits?) 
nicht mehr des Beweises. Nach diesen Versuchen können trotz 
gleichmäßiger Zufuhr von Chlornatrium erhebliche Schwankungen in 
dessen Ausscheidung vorkommen; ja bisweilen wird sogar das Tage 
lang im Körper angehäufte Salz „in einer Art Krisis aus demselben 
wieder ausgestoßen“ 1), gerade so wie man das z. B. bei der krou- 
pösen Pneumonie beobachten kann. 

Wenn wir weiterhin erwägen, daß fast alle Forscher vor Voit 
nicht imstande waren, beim gesunden Individuum alles genossene 
Salz in den Exkreten wieder zu finden 5), so scheint uns erst recht 
für die Beurteilung des Kochsalzwechsels bei pathologischen Pro- 
zessen die äußerste Vorsicht geboten. Liegen doch hier die Verhält- 
nisse noch viel komplizierter als in der Norm, ja ist man doch über- 
haupt kaum in der Lage, an kranken Menschen eine im Sinne 
Voits®) wirklich exakte Natriumchloridbilanz aufzustellen. Dies 
ist bei der Bewertung aller solcher Untersuchungen zu berück- 
sichtigen ! 

1) („comme une arme defensive*) Achard: Le rôle du sel en pathologie. 
Monographies cliniques. Paris. Masson et Cie. Nr. 39. 1904. S. 40. 

2) Garratt: Observations on metabolism in the febrile state in man. 
(From Volume 87 of the ‘Medico-Chirurgical Transactions’.) London 1904. 

3) Carl Voit: Untersuchungen über den Einfluß des Kochsalzes usw. auf 
den Stoffwechsel. München 1860, J. G. Cotta. 
4) Ibidem S. 45. 


5) Ibidem S. 34. 
6) Ibidem S. 38. 
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Ein weiteres Moment beeinträchtigt im Gegensatz zum Tierver- 
such dıe am Krankenbett gewonnenen Resultate: Der Mensch verliert 
ständig eine gewisse Quantität von Kochsalz durch die Haut, und 
zwar vorwiegend im Schweiß, dessen Absonderung großen und nicht 
immer übersehbaren Variationen unterworfen ist. In der Regel bleibt 
aber diese Verlustquelle bei Stoffwechselversuchen unbertcksichtigt. Die 
alte Methode Schottins!), den in einem Gummiärmel gesammelten 
Schweiß einer Extremität auf seine Zusammensetzung zu prüfen, ist 
mitunter zur Ergänzung der Salzwechselversuche an Kranken her- 
angczosen worden.2) Sie gibt aber natürlich nur relative Werte und 
versagt jeden Aufschluß über die absolute Größe der in einer be- 
stimmten Zeit durch die gesamte Hautoberfläche wandernden Chlorid- 
menge. 

Eine brauchbare, quantitative Methode hat zuerst Cramer?) im 
Rubnerschen Laboratorium angewandt. Dieser Autor ließ seine 
Versuchsperson Cl-frei gekochte Wäsche tragen und bestimmte dann 
in dieser den Kochsalzgchalt. Er fand, daß an heißen Sommertagen 
bei Bewegung im Garten und Zimmer bis zu 3,7 g Kochsalz pro 
Tag durch die Haut ausgeschieden wurde. Im kühleren Herbst sank 
diese Menge bis auf einen Minimalwert von 0,17 g; bei Bettruhe und 
11°C. Zimmertemperatur wurden 0,24 g NaCl für 24 Stunden er- 
mittelt. 

Da diese Methode der Schweißgewinnung und -Analyse nicht 
unbeträchtliche Schwierigkeiten bietet. so ist nieht zu erwarten, daß 
bei jeder Feststellung einer Chloridbilanz die Ausscheidung durch 
die Haut quantitativ berticksichtigt wird. Vielleicht ist das auch 
nicht einmal nötig. Doch besteht zunächst das unbedingte Erfor- 
dernis, sich überhaupt einmal.an einer Reihe von gesunden und 
kranken Menschen ein Urteil darüber zu verschaffen, eine wie große 
Menge von Kochsalz auf diesem Wege durchschnittlich den Organis- 
mus zu verlassen pflegt. Diesem Zweck dienen die nachstehenden 
Untersuchungen. 


Die Methode, welche in unseren Experimenten zur Anwendung 
kam, lehnt sich innig an die Versuchsweise Cramers an. Wir können 
somit im allgemeinen auf die im Archiv für Hygiene niedergelegten 
Angaben verweisen. Im einzelnen verfahren wir folgendermaßen: Ein 
großes Gummituch wird mit warmem destillierten Wasser abgewaschen, 

1) Schottin: Archiv für physiol. Heilkunde. Bd. 11. 1852. S. 73. 

2) z.B. von Terray: Zeitschr. für klin. Medizin. Bd. 26. 1894. S. 354. 

3) Cramer: Über die Beziehung der Kleidung zur Hauttätigkeit. Archiv 
für Hygiene. Bd. 10. 1590. S. 231 ff. 
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mit einem Cl-freien Tuche abgetrocknet und in ein frisch bezogenes Bett 
gelegt. Darliber wird ein Cl-freies Leintuch gebreitet. Auf dieses 
kommen die Kopfkissen, die mit Cl-freien Servietten besteckt werden. 
In das so hergerichtete Bett legt sich die Versuchsperson, nachdem sie 
gebadet, mit Cl-freien Tüchern getrocknet und mit Cl-freier Leibwäsche 
(Hemd, Hose, Strümpfen) bekleidet worden ist. Zur Bedeckung dient 
eine in Cl-freies Linnen geschlagene Wolldecke. Hände und Kopf bleiben 
unbedeckt. Schwitzende Kranke erlıalten zum Abwischen des Gesichtes 
ein C}-freies Tuch. Nach Ablauf von 24 Stunden wird die Versuchs- 
person entkleidet, mit destilliertem Wasser gut abgewaschen, mit Alkohol 
nachgerieben und mit Cl-freien Tüchern getrocknet. Wäsche und Tücher 
werden aus dem Bett entfernt, das Gummituch mit Cl-freien Tüchern 
gut abgewaschen und getrocknet. Alle gebrauchten Wäschestücke 
werden so lange ausgekorht, bis sie Cl-frei sind. Zu dem Zwecke müssen 
sie gewöhnlich dreimal in je 5 bis 10 Litern destillierten Wassers je 
eine halbe Stunde gekocht werden. Das geschieht am zweckmäßigsten 
in einem richtigen Dampfwaschkessel, wie sie in kleinen Haushaltungen 
gebraucht werden. Nach jedesmaligem Auskochen läßt man die Wäsche 
sich abkühlen; dann wird sie mit besonders gereinigten Händen so fest 
wie möglich ausgewrungen, das Preßwasser wird sorgfältig gesammelt. 
Ist die Wäsche dreimal gekocht worden, so wird das beim dritten Aus- 
wringen erhaltene Preßwasser mit AgNO3 auf Cl geprüft. Fällt diese 
Probe negativ aus, so gilt die Wäsche als Cl-frei. Wie mehrere Nach- 
prüfungen (nochmalige Wiederholung der Prozedur) ergaben, wird auf 
diese Weise alles Cl bis auf minimale Spuren aus den Leinenstücken 
entfernt. Das gesammelte Waschwasser wird in großen emaillierten 
Schalen eingedampft, der Rückstand mit salpetersäurehaltigem Wasser 
ausgespült und ausgewischt und auf 1 l Gesamtflüssigkeit aufgefüllt. In 
je 250 ccm wird nach Vollhard-Salkowski der Cl-gehalt doppelt 
bestimmt. 


Auf diese Weise ermittelten wir bei Gesunden und Kranken die 
Kochsalzmenge, welche innerhalb 24 Stunden die Haut verläßt. 


Die Kochsalzausscheidung durch die Haut des 
gesunden Menschen. 


In Tabelle 1(S.288) sind diejenigen Versuchsresultate vereinigt, die 
an Gesunden oder an solehen Patienten gewonnen wurden, deren Er- 
krankung eine irgendwie erkennbare Beeinflussung der Schweiß- 
sekretion nicht bedingte. Diese Werte müssen deshalb als normal 
betrachtet werden. Wie wir sehen, schwankt biernach in der Norm 
die Kochsalzausscheidung durch die Haut zwischen 0,27 und 0,40 g 
pro die, und zwischen 0,49 und 0,68 g pro Tag und 100 kg Körper- 
gewicht. Im Mittel beträgt sie 0,33 g und 0,59 g pro 100 kg. 

Zwei andere Personen, die ebenfalls als gesund anzusehen sein 
dürften, weisen etwas höhere Salzwerte auf: Vietor M., der leichte 
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Tabelle I. 
Körper- g NaCl 
Se pro Tag an 
durch die Haut P g 
Andreas M., gesund = 54,0 n os o 0,61 
0,35 0, 65 
0,29 p 0 09 ‚54 [ 9,60 
0,32 M 0, ‚9 
Luise Sp., gesund, gravid im 52,6 0,30 | 0,57 
3. Monat 
Katharina H., Hysterie 44,0 0,27 0,61 
l 
Emil L., abgelaufene Pleuritis 68,0 0,33 | 0,49 
Katharina B., Cholelithiasis 59,0 | 0,36 0,61 
(Intervall) | 0, 40 | 0,38 0, '68 | 0,64 
Mittel | 0,33 | 0,59 


nervöge Herzbeschwerden hatte, schied pro Tag 0,50 g NaCl aus, 
und Anna E., die wegen alter Bronchiektasien in der Klinik war 
und sich zur Zeit völlig beschwerdefrei und frisch fühlte, gab 0,64 g 
Kochsalz in 24 Stunden durch die Haut ab (siehe Tabelle II). Beide 























Tabelle II. 
| Kiat g Na NaCl | Dasselb 
gewicht pro Tag me 
> kg durch die Haut pro 100 kg 
Vietor M., ncervöse Herz- 55,8 0,50 0,90 
beschwerden 
Anna E., alte Bronchiektasien 41,1 0,64 1,30 





scheinen zu einer bereits in einer früheren Arbeit!) erwähnten Gruppe 
von Menschen zu gehören, die schon normalerweise besonders „leicht 
schwitzen“. Solche Personen produzieren — wir wissen nicht, ob 
nur vorübergehend oder dauernd — unter den gleichen äußeren Be- 
dingungen eine größere Menge Schweiß als die Mehrzahl normaler 
Individuen. Häufig handelt es sich dabei um sehr erregbare Na- 
turen, doch spielt allem Anschein nach auch die Gewöhnung eine Rolle, 
insofern als Menschen, die an kühle Lufttemperaturen gewöhnt sind 
(Schiffer, Feldarbeiter), eine etwas niedrigere Indifferenztemperatur 


1) Deutsch. Archiv für klinische Medizin. Bd. 79. 1903. S. 46. 
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besitzen als an Wärme gewöhnte Personen.!) Außerdem kommen 
wohl noch andere individuelle Momente in Betracht, die wir vorder- 
band nicht genügend kennen, und die, wie überall, so auch hier, 
das Studium der im allgemeinen giltigen Gesetze erschweren. 

Als Beleg dafür, daß die Versuchspersonen Vietor M. und Anna 
E. schon unter uns als normal bekannten Bedingungen eine unge- 
wöhnlich große Schweißmenge secernierten, seien die folgenden, mit 
unserem Wasserkasten?) angestellten Versuche mitgeteilt (siehe Ta- 
belle III). Wie aus diesen ersichtlich ist, übersteigt bei beiden die 
pro Stunde abgegebene Hautwasserquantität (74 und 58 g) die nor- 
male Größe (28 g) um mehr als das Doppelte. 


Tabelle III. 


l Hautwasser 











| Hautwasser 
Kastentemp. | Rel. Feucht. à tde. u. 
as F emp | e nn pro Stunde Ps 2 u 

o ” i & 

Sunn z : n 2 | ze 
Victor M., 55,8 kg, nervöüse | 27,6 = | 74 | 133 

Herzbeschwerden | | 
Anna E, 49,1 kg, Bronchi- 27,3 43 | 58 | 118 





ectasieen | 


Die Kochsalzausscheidung durch die Haut von 
kranken Menschen. 


In Tabelle IV sind die an Kranken gewonnenen Kochsalzwerte 
wiedergegeben, die eine pathologische Beeinflussung erwarten ließen. 
So zeigte sich beim Morb. Basedowii, bei Arthritis rheumatica und 
bei vorgeschrittenen Tuberkulosen mit starken Schweißen eine .deut- 
liche Vermehrung der von der Haut secernierten Natriumchlorid- 
menge, doch erreichte diese trotz profusester Schweißbildung nie die 
Größe von 1g pro Tag. 

Bei Wilhelm L. bestand eine mittelschwere croupöse Pneumonie, 
die am 7. Tage kritisch abfiel. Wir konnten am 6., 7. und 9. Krank- 
heitstage die Salzausscheidung bestimmen. Am 1. Versuchstage be- 
stand noch Fieber von 38,3 bis 38,80 C., am 2. trat unter bedeuten- 
dem Schweißausbruch die Krise ein, und am 3. Versuchstage war 
der Patient ohne Beschwerden und fieberfrei. Während der Chlor- 





I) Ignatowski: Der Wärmehaushalt des Menschen nach Bädern und 
Duschen usw. Archiv für Hygiene. Bd. 51. 1904. S. 353. 354. 
2) Die ausfübrliche Beschreibung des Apparates findet sich im Archiv für 
klin. Medizin. Bd. 79. 1903. S. 56 u. S. 350. 
Archiv f. exeriment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 19 
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Tabelle IV. 


| Körper- | 8 NaCl Dasselbe 























gewicht Beh pro Bemerkungen 
kg Haut | 100 kg 
En er = | -= au ee He ee 
Lucie V., morbus Basedowii 435 : 09,8 1,86 lades stark 
0,41 0,94 | schwitzt nicht stark 
WilhelmineF., morbus Basedowii 47,0 0,64 1,36 | profuser Schweiß 
Anna G., akuter Gelenkrheuma- | 54,3 0,67 1,23 nh _ ` 
tismus 0,85 1,57 1° 
Xaver Z., subakuter Gelenk- | 54,2 0,72 1,33 f : . 
rheumatismus | 0,63 1,16 É 
Julie B., Lungentuberkulose | 44,6 r | ch | starke Schweiße 
Emma F., Lungentuberkulose | 35,3 0,80 2,09 z z 
Barbara J., Lungentuberkulose | 33,3 0,90 2,70 h o . 
Dee 
Bertha D., Lungen- und Darm- ; 40,1 0,30 0,75 | sehr starke Schweiße, 
tuberkulose 0,40 1,00 Durchfälle 
Katharina L., Lungentuberku- 40,2 0,29 0,72 | keine Schweiße, 
lose 0,29 0,72 Durchfälle 
Wilhelm L., Pneumonie 67,5 ' 0,49 | 0,73 
| | 0,64 0,95 — Krise 
| ı 0,49 0,73 
Eugen N., Scharlach 52,0 | 0,31 0,60 
| 0,60 ' 1,15 — Krise 
0,42 | 0,81 | 
Luise H., Typhus | 48,5 | 0,40 ; 082 | 
' 0,22 | 0,45 | 
Josef Fr., Typhus 52,0 | 0,30 0,58 | 
043 | 0,83 | 
Magdal. D., Typhus | 55,0 034 | 0,82 
07 1089 | 


natriumgehalt der Wäsche am 1. und 3. Versuchstage etwa je !/2 g 
betrug, überstieg er diese Größe während des Krisetages nur um 
11/2 Decigramme. 

Ein ganz ähnliches Verhalten zeigte Eugen N. Am 1. Versuchs- 
tage, dem 5. einer typischen Scarlatina, bestand Fieber zwischen 
37,8 und 38,8° C.; der Patient schied 0,31 g Kochsalz durch die Haut 
aus. Am 2. Tage trat der kritische Temperaturabfall unter erheb- 
licher Transpiration ein, die Natriumchloridmenge stieg auf 0,60 g. 
Am 3. Tage bei normaler Körpertemperatur von 36,5% C. schwitzte 
die Haut noch deutlich; es wurden 0,42 g Salz ermittelt. 

Es ist von großem Interesse, festzustellen, wie auffallend gering 
der Kochsalzverlust durch die Haut an solehen kritischen Tagen ist; 
man gewinnt den Eindruck, als ob in diesen Fällen ein an Chloriden 
außerordentlich armer Schweiß secerniert werde. 
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Luise H. wurde am 17. und 18. Krankheitstage eines Abdominal- 
typhus untersucht. Es bestand remittierendes Fieber mittlerer Höhe, 
kein Durchfall; im Urin war etwas Albumen. 

Josef F. und Magdalene D. befanden sich am 5. bezw. 7. Tage 
der gleichen Krankheit. Beide hatten hohes Fieber; Stuhl und Urin 
waren normal. 

Bei allen drei Patienten ist die Kochsalzausscheidung durch die 
Haut normal, sie beträgt im Mittel 0,33 g pro Tag. 


Einflußder Kochsalzzufuhr aufdie Kochsalzausscheidung 
durch die Haut. 


Zur Erörterung der Frage, welchen Einfluß der Gehalt der Nah- 
rung an Kochsalz auf dessen Ausfuhr im Schweiße ausübt, dürfen 
wir vielleicht einige Versuche heranziehen, die bei anderer Gelegen- 
heit an zwei gesunden Mädchen angestellt wurden. Die beiden Ver- 
suchspersonen (s. Tabelle V) erhielten eine Woche lang Typhusdiät, 





























Tabelle V. 
| a | a Dasselbe 
| ewic 
g duroi de en Bemerkungen 
5 Haut 6 
Maria K., minimaler Lungen- 67,5 Jo,16 \ 
spitzenkatárrh vzal 0,23 0,34 Typhusdiät 
0,29 | 
Sophie F., leichte Hysterie 54,1 10,21 | 
0,19% 0,20 0,37 Typhusdiät 
| of | | 





d. h. eine kochsalzarme (3,1 g pro Tag), vorwiegend aus Milch be- 
stehende Kost. Maria K. schied während der ersten drei Versuchs- 
tage durchschnittlich 0,23 g (0,34 g pro 100 kg) und Sophie F. 
0,20 g (0,37 g pro 100 kg) Chlornatrium durch die Haut aus. Diese 
Menge ist geringer als der Durchschnittswert für den normalen 
Menschen bei gewöhnlicher Kost (0,33 g). Es scheint also dem ab- 
nehmenden Chloridbestand des Körpers auch ein verminderter Salz- 
gehalt des Schweißes zu entsprechen. Doch das ist nach den folgen- 
den Experimenten nicht so zu verstehen, als ob unter allen Um- 
ständen die Salzabgabe der Haut dessen Einfuhr parallel ginge: 
Andreas M. wurde drei Tage lang bei gewöhnlicher gemischter Kost 
untersucht. Dann wurden ihm drei Tage lang 15 g NaCl pro die 
zur Nahrung zugelegt, und nach Ablauf dieser Zeit erhielt er wieder 


zwei Tage lang die Klinikkost ohne Salzzulage. Wie man den 
19* 
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Zahlen der Tabelle VI entnebmen muß, ist während der drei „Koch- 
salztage“ der Chloridverlust der Haut nicht größer, sondern deutlich 
geringer. Das ist folgendermaßen zu erklären: Wie bereits an 
anderer Stelle!) auf Grund einer Reihe von Versuchen dargelegt 
wurde, nimmt bei Salzzulage zur Nahrung auf Kosten einer ge- 
steigerten Diurese die Schweißsekretion ab. Das gilt auch für 
die hier vorliegende Versuchsreihe, denn, wie wir durch Auskochen 
der Wäsche in schwefelsäurehaltigem Wasser ermitteln konnten,?) 
erfährt bei Darreichung größerer Kochsalzgaben die Ausscheidung 
des Haut-Stickstoffes die gleiche Variation wie die der Haut-Chloride 
(s. Tabelle VI). Eine Salzzulage zur Kost kann also für Wasser, 




















Tabelle VI. 
Sa ae 3 ; A T | = = ei, er i 1 Sr] ar = T 
| ol A ı Dasselbe N nr Dasselbe . 
durch die | i at | durch die wok Bemerkungen 
| Haut > | Haut | 6 
Andreas M., gesund, 54 kg 0,33 | 0,61 0,43 0,80 . i 
, , D | 0.35 0.65 | 0,50 0,93 | Gewöhnliche 
0.29 | 0,54 0401 074 jl 
0,22 0,41 |! 0,34 0,63 | Gew. Kost 
0,22 041 ; 026 | 048 |, +1ög Nacl 
0,22 , 041 ; 0,31 0,57 pro Tag 
0,29 0,54 0,36 | 0,67 Gewöhnliche 
| 0,32 0,59 0,41 0,76 Kost 


Kochsalz und Stickstoff eine gleichsinnig veränderte Verteilung auf 
die Wege der Ausfuhr bewirken. Alle drei Substanzen werden 
dann in größerer Menge durch den Harn ausgeschieden, und ihre 
Abgabe durch die Haut nimmt ab. 


Der Kochsalzgehalt des Schweißes. 


In Cramers Arbeit?) finden sich zwei sehr sorgfältige Ver- 
suchsreihen, von denen die eine beweist, daß bei der gleichen 
Schwitzprozedur dasselbe Individuum stets die gleiche Menge von 
Kochsalz durch die Haut ausscheidet, während die andere besagt, 
daB je lebhafter die Schweißsekretion bei Erwärmung ist, um so 





1) Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie. Bd. 53. 1905. 
S. 385. Siehe auch Straub: Über den Einfluß des Kochsalzes auf die Eiweiß- 
zersetzung. Zeitschr. für Biologie. Bd. 37. 1899. 8. 547. 

2) Die Wäsche wurde dreimal mit H»:SO«s-baltigem Wasser in der oben an- 
gegebenen Weise ausgekocht, dann war sie bis auf Spuren Cl- und N-frei. 

3) Cramer: |. c. S. 234 bis S. 238. 
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geringer der prozentuale Gehalt an Chlornatrium wird. Die letztere 
Angabe befindet sich im Einklang mit den Ergebnissen der Unter- 
suchungen von Ardin-Delteil'!) und von Brieger und Diessel- 
horst.?) Auch wir fanden ganz die gleichen Verhältnisse bei einer 
leicht hysterischen Frau, die in unserm „Wasserkasten“ auf Cl- und 
N-freier Decke ruhend und mit Cl- und N-freier Wäsche bekleidet, 
untersucht wurde. Bei einer stündlichen Wasserausscheidung von 
22g betrug hier die durch die Haut ausgeschiedene Natriumchlorid- 
menge 0,06 g = 0,27°%/,; und bei einer Sekretion von 263 g Wasser 
pro Stunde wurden 0,27 g = 0,10°/ NaCl gefunden. Alles Nähere 
ist in Tabelle VII angegeben. In gleichem Sinne dürfte auch ein 
großer Teil unserer an Kranken vorgenummenen Bestimmungen zu 
verwerten sein. So wurden z. B. bei Morbus Basedowii, bei der 
Pneumonie- und Scharlachkrise (siehe Tabelle IV) im Vergleich zu 
der profusen Schweißabsonderung außerordentlich geringe Salzwerte 
gefunden. Es muß in diesen Fällen der Chlornatriumgehalt des 
Schweißes sehr klein sein. 

In einigen Versuchen an anderen Personen tritt dagegen diese 
Beziehung zwischen Hautwasser und Hautsalz nicht deutlich hervor. 
Hier schwankt die Chloridausscheidung im ganzen unbeeinflußt 
durch die Menge sezernierten Wassers zwischen 0,06 und 0,18°/, (siehe 
Tabellen VIII und IX). Sie zeigt also eine gewisse Selbständig- 
keit, ähnlich wie die Kochsalzelimination durch den Harn. 

Wie wir. wissen, gibt der gesunde, ruhende Mensch bei mittlerer 
Umgebungstemperatur pro Tag etwa 500 bis 600 g Wasser durch 
die Haut ab. Dieses Wasserquantum wird, soweit wir die Verhält- 
nisse jetzt übersehen können, in erster Linie durch die Schweiß- 
drüsen produziert und beruht nur zu einem verschwindenden Bruch- 
teile auf dem physikalischen Prozesse der Wasserverdunstung aus 
den Epidermiszellen. 

Setzen wir mit dieser Größe der Wasserabgabe die an Ge- 
sunden gefundenen Salzwerte in Beziehung (im Mittel 0,33 g NaCl 
pro 24 Stunden), so entspricht das einem Chlornatriumgehalt des 
Schweißes von 0,06"). Der „insensible“ Schweiß besitzt also eine 
sehr geringe Salzkonzentration. Erst bei gesteigerter Hautdrüsen- 
tätigkeit nimmt der Chloridgehalt zu und erreicht dann Werte bis 
zu 0,3 Proz. Bei profuser Sekretion, mag sie durch Wärme, Pilo- 


1) Ardin-Deltail: Compt. rend. des séances de l’Académie des sciences. 
T. 131. Juli bis Dezember 1900. 

2) Brieger und Diesselhorst: Deutsche Med. Wochenschrift. 1903. 
S. 167 ff. und S. 421 ff. 
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Kasten- 
tempe- 
ratur 
oC 


27,3 
27,0 
27,0 


27,3 


25,0 
27,5 
27,3 
27,0 
32,3 
34,7 
36,3 


27,0 
32,3 


26,9 


Tabelle VII. Katharina H., 44,0 kg, loichte Hysterie. Versuchsdauer 2 Stunden. 





Relat. 
keit 2Stunden | Stunde 
Proz. g g 
: = 
43 45 22 
49 65 32 
56 297 148 
54 — — 2%3 


Haut- 


Tabelle VIII. 


56 
43 
58 
54 
53 
>; 5I 


44 
117 
117 
168 
177 
218 
395 





Haut- 





Hautwass 
Feuohtig- | wasser in |wasser pro|pro Stunde| NaCl in 
u. 100 kg |2 Stunden] 2 Stunden 


g 


öl 
i4 
337 





Haut- 


g 


0,12 
0,16 
0,32 


0,27 


Haut- 
N in 


g 


0,13 
0,13 
0,18 


NaCl 


im 


Schwei 
Proz. 


om 
0,25 
| 0,11 


0,10 


N im 
8 Schweiß 
Proz. 


0,29 
0,20 
0,06 


= ->n o _—_ mn ee ia. an 


0,005 g Pilokarpin subkutan. Erheblicher 
Schweiß. 


0,005 g Pilokarpin subkutan. Schweiß. 
Ertrechen. Versuch nach 1 Stunde ab- 
gebrochen. 


Anna E., 49,1 kg, Bronchiektasieen geringen Grades, Versuchsdauer 2 Stunden. 


58 
58 
84 
83 
124 
197 


Ä 22 


45 
118 
118 
171 
179 
253 
401 


0,08 
0,13 
0,07 
0,11 
0,16 
0,25 
0,38 


| 


0,11 
0,13 
0,11 
0,14 
0,17 
0,18 
0,24 


| os 
91 
0,06 
0,06 
0,09 
0.10 
0,10 


0,25 
0,11 
0,09 
0,08 
0,10 
0,07 
0,06 


0,005 Pilokarpin. Schwitzt nicht. 
0,005 Pilokarpin. Schweiß. 


0,012 Pilokarpin. Schweiß. 


Tabelle IX. Philomene Sp., 38,0 kg, Lungenspitzentuberkulose. Versuchsdauer 2 Stunden. 


44 
49 


45 


64 
160 


| a 
80 


165 


s4 
210 


434 


0,07 
0,13 


pro Stde. | pro Stde, 


0,20 


0,14 


0,16 


0,11 
0,08 


0,12 


0,22 


0,10 


0,01 Pilokarpin. Schweiß. 


Ueber die Ausscheidung von Kochsalz und Stickstoff durch die Haut. 295 


karpin oder krankhafte Vorgänge bedingt sein, nimmt in der Regel 
das Verhältnis von Kochsalz zu Wasser wieder erheblich ab. 

Einen direkten, wohl charakterisierbaren Einfluß von Krank- 
heiten auf die Kochsalzausscheidung der Haut konnten wir nicht 
konstatieren. Auch bei den mit Schweißen verbundenen patholo- 
gischen Zuständen blieb die auf diesem Wege zu Verlust gehende 
Chlorid-Tagesmenge unter einem Gramm. Danach dürfte man be- 
rechtigt sein, diese Zahl bei bettlägerigen Kranken, auch bei solchen, 
die stark schwitzen, als einen Maximalwert für die Abgabe durch 
die Haut in die Kochsalzbilanz einzustellen. 

Bei Nierenkranken muß man vorderhand von einer solchen 
Schätzung noch Abstand nehmen, bis auch an ihnen quantitative 
Untersuchungen ausgeführt worden sind. Wir konnten aus äußern 
Gründen unsere Beobachtungen auf diese Gruppe von Patienten nicht 
ausdehnen. 


Die Ausscheidung von Stickstoff durch die Haut. 


Neben den Untersuchungen über die Chloridausscheidung durch 
die Haut haben wir in einigen Experimenten auch die auf dem- 
selben Wege stattfindende Ausfuhr von Stickstoff ermittelt. Die 
Methode unterschied sich nur insofern von der ausführlich beschrie- 
benen Kochsalzbestimmungsmethode, als zum Auskochen der Wäsche 
nieht einfaches, destilliertes Wasser, sondern schwefelsäurehaltiges 
Wasser genommen wurde. Durch Analyse des dritten Wäschepreß- 
wassers überzeugten wir uns jedes Mal von der vollständigen Ent- 
fernung des N aus der Wäsche. Auf diese Weise konnten wir den 
Cl- und N-Verlust durch die Haut gleichzeitig feststellen. 

Aus einer großen Zahl von einschlägigen Arbeiten!) sind uns 
nur zwei bekannt, die mit einer quantitativen Methode einen brauch- 
baren Tageswert für die Stickstoffabgabe der Haut aufstellen. 
Cramer?) gibt in seiner mehrfach zitierten Arbeit auch hierüber 
einige Daten. Nach seinen Bestimmungen scheidet ein gesunder 
Mann bei mäßiger Körperbewegung etwa 0,067 bis 1,01 g N pro 
die durch die Haut aus. Eijkman?) schließt aus drei Experimenten, 
die er auf Java anstellte, daß der Tropenbewohner bei leichter Ar- 
beit täglich 1— 1'2 g N im Schweiße verliert. 





1) Ausführliche Litteraturangabe bei Köhler: Stickstoffausscheidung und 
Diapborese bei Nierenkranken. Deutsches Archiv f. klin. Med. Bd. 65. 1900. 5.542. 

2) Cramer: 1l. c S. 267. 

3) Eijkman: Über den Eiweißbedarf der Tropenbewobner. Virchows 
Archiv für path. An. und Physiol. Bd. 131. 1893. S. 168. 
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Alle anderen Untersucher beschränkten sich darauf, den 
Prozentgehalt des Schweißes an N bei Gesunden und. Kranken ver- 
gleichend zu studieren. Da aber diese Experimente keineswegs 
unter denselben Bedingungen angestellt wurden, ist auch ein Ver- 
gleich ihrer verschiedenen Resultate nicht angängig. Denn was 
schon für die Ausfuhr des Kochsalzes durch die Haut gesagt wurde, 
gilt auch für die N-Abgabe auf demselben Wege. Der prozentuale 
Gehalt des Schweißes an Stickstoff variiert wie der an Chlornatrium: 
je größer die produzierte Wassermenge ist, um so geringer wird in 
der Regel die Stiekstoffkonzentration (s. Tabellen VII, VIII, IX). 
Doch bleibt diese umgekehrte Proportion nicht unter allen Um- 
ständen erhalten. Dagegen zeigen die ausgeschiedenen Stickstoff- 
und Kochsalzmengen einen im großen und ganzen parallelen Ver- 
lauf, der allerdings im einzelnen ebenfalls manche Abweichung 
aufweist. . 


In Tabelle X haben wir die an einigen gesunden, im Bett 
liegenden Personen gefundenen Stickstoffwerte zusammengestellt. 
Im Mittel beträgt der 24-stündige N-Verlust durch die Haut 0,38 g 
und 0,60 g pro 100 kg Körpergewicht. Diese Zahlen sind den 
unter denselben Bedingungen erhaltenen Kochsalzmittelwerten (0,33 g 
und 0,59 g) sehr ähnlich. An kranken Menschen haben wir keine 
Bestimmung des Hautstickstoffes vorgenommen. 


Wir müssen noch auf folgende Differenz in unseren Versuchs- 
resultaten binweisen. Wenn man die bei den zweistündigen „Kasten- 
versuchen“ erhaltenen Salz- und Stickstoffwerte mit den Tageszahlen 
für beide Substanzen vergleicht, so erscheinen die bei ersterer Ver- 
suchsanordnung gewonnenen Zahlen relativ viel höher als die Tages- 
werte. Z. B. schied Katharina H. in 24 Stunden 0,27 œ NaCl!) 
und 0,25 & N”) aus, im Kasten bei 27° C aber 0,14 g NaCl und 
0,15 g N’) = 1,68 g NaCl und 1,80 g N für 24 Stunden. 


Bei Erörterung dieser Inkongruenz ist zunächst folgendes ber- 
vorzuheben: Beide Untersuchungsmethoden ergeben für sich gut 
übereinstimmende Resultate. Beide Methoden sind wiederholt nach- 
geprüft; in den Wäschestücken konnten nach der Auskocheprozedur 
nie mehr als rund 2 Zentigramm NaCl oder N nachgewiesen werden, 
die der Bestimmung entgangen waren. Das ist nicht von Belang! 
Abgesehen davon, daß kurze Versuchsperioden nie langdauernden 


1) Siche Tabelle I. 
2) Siche Tabelle X. 
3) Siehe Tabelle VII. 
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Tabelle X, 


(Dieselben Personen wie in Tabelle I und II) 





u En End Dance 
i durch die Haut pro 100 kg 
Andreas M., gesund ar TG 54,0 0,43 0,80 
0,50 0,93 
0,40 [ 9% 0,74 f 0,80 
0, 4 0,76 
Luise Sp., gesund, gravid im 52,6 0,30 0,57 
3. Monat 
Katharina H., Hysterie 44,0 0,25 0,57 
Emil L., abgelaufene Pleuritis 68,0 0,43 0,63 
Victor M., nervöse Herz- 55,8 0,32 0,57 
beschwerden 
Mittel 0,38 © meal os 3 NT 0 


an Genauigkeit gleichkommen, weist die konstatierte Differenz da- 
rauf hin, daß der Aufenthalt im Apparat — die Patienten liegen 
bequem auf einer Matte in einer großen Badewanne — doch eine 
etwas andere Wirkung hat als die Bettruhe. In zahlreichen Ver- 
suchen ist früher ermittelt worden, daß sich die meisten Menschen 
bei einer Kastentemperatur von 27° C behaglich fühlen, weder 
frieren noch eine unangenehme Wärmeempfindung haben. In den 
jetzigen Versuchen trugen die Patienten aber außer dem Hemd 
noch leinene Hosen und Strümpfe, während wir sie früher nur mit 
einem Hemd bekleidet in den Kasten setzten. Außerdem befinden 
sich die Versuchspersonen bei den Kastenversuchen vollständig in 
einer Luft von 270 C, während bei Bettruhe der Kopf von kühlerer 
Luft umgeben ist und auch diese ktihlere Luft eingeatmet wird. 

Wahrscheinlich standen also die untersuchten Personen in der 
Wanne unter der Wirkung einer etwas höheren Temperatur als im 
Bett. Doch scheint uns dieser Unterschied zu gering, als daß er 
allein den Ausfall unserer Experimente erklären könnte. 

Die Luftbewegung, die durch die Ventilation des Apparates 
entsteht, hat nach Wolpert!) bei indifferenten und hohen Tempe- 
 raturen keinen steigernden, sondern eher einen herabsetzenden Ein- 
fluß auf die Schweißsekretion. Die geringen Differenzen in der 


1) Wolpert: Über den Einfluß der Luftbewegung auf die Wasserdampf- 
und Kohlensäureabgabe des Menschen. Archiv für Hygiene. Bd. 33. 8. 221. 
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relativen Feuchtigkeit zwischen Bett- und Kastenluft sind nicht von 
Bedeutung. Und daß der Aufenthalt in unserem Apparate eine 
ganz isolierte Wirkung auf die Kochsalz- und Stickstoffabgabe der 
Haut besitzt, ist doch selır wenig wahrscheinlich. Viel näher liegt 
immer die Annahme: Die meisten Versuchspersonen schwitzen, wenn 
sie in unserem Blechkasten bei 270 C ruhen mehr, als wenn sie im 
Bett liegen. Wir glauben, abgesehen von der kleinen Temperatur- 
differenz, die Ursache hierfür noch in folgenden Momenten zu er- 
blicken: Erstens ist die Lage in der Matte doch nicht so bequem 
wie die im Bette, die Versuchspersonen bewegen sich deshalb öfter 
und vielleicht auch mit größerer Muskelanstrengung als im Bett. 
Zweitens ist die Psyche bei den Kastenversuchen fast immer in 
einem gewissen Grade erregt, während die Patienten, die 24 Stunden 
im Bett liegen, fast die Hälfte dieser Zeit schlafen. Der Schlaf 
besitzt aber eine die Schweißsekretion vermindernde Wirkung. Das 
konnte schon Lang!) mit unserem Apparate zeigen: Während drei 
Personen im wachen Zustand durchschnittlich 17 g Hautwasser pro 
Stunde lieferten, bildeten sie während des Schlafes nur 12 g. 


Tabelle XI. 


Fanny B., 27 Jahre alt, 91 kg, 167 cm groß, Brustumfang 102 cm, Bauch 104 cm. 
Akromegalie, Hypopliysistumor, Hemiplegie. Hemd, nüchtern. 














Nome | innear |Rel. Feuchtig-- Haut- | Dasselbe 
ee Zeit an nn keit wasser pro für Bemer- 
Versuches oC | im Kasten | Stunde | 100 kg : kungen 
| | Proz. g g | 
I 
116 28.5. 04 26 | 14 31 34 
sSsha.m. | M 
118 30. 5. 04 | 26,9 64 14 15 
$ ha. m. ‚schläft, 
120 31. 5. 04 | 27,5 65 19 214 I 
8 ha. m. | 
122 1. 6. 04 27,9 68 29 32 
sh | 


Auch wir haben einige Male das Gleiche gesehen und geben 
als Beispiel eine kleine Versuchsreihe an einer Patientin mit Akro- 
megalie wieder, bei der die Größe der Schweißsekretion sich als 
normal erwies (Tabelle X1) Während im wachen Zustand die 
Patientin 30 g Hautwasser abgab, wurden im Schlaf nur 17g ge- 
funden. Der Unterschied ist also mitunter recht erheblich, wenn 





1) Lang: Deutsches Archiv für klin. Medizin. Bd. 79. 1904. 8. 357. 
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auch selten so bedeutend wie hier; seine Größe hängt von dem 
Grade der Erregbarkeit und von der Tiefe des Schlafes ab. So 
konnten wir bei zablreichen Personen, die während des Versuches 
einschliefen und sich eine kürzere oder längere Zeit im Halbschlaf 
befanden, eine Veränderung in der Hautwasserabgabe nicht nach- 
weisen, während ein zehnjähriges Mädchen, das sich mit brennen- 
der Aufmerksamkeit am Versuche beteiligte, fast immer erheblich 
mehr Wasser produzierte als dann, wenn es schlief oder auch nur 
sehr müde war. 

Zu diesen Befunden paßt auch die alte Angabe,'!) daß in der 
Nacht der stündliche Körpergewichtsverlust geringer sei als am 
Tage, und alles, was wir sonst über den Einfluß des Schlafes auf 
Stoffwechsel und Wärmehaushalt wissen. 

Solche vergleichenden Bestimmungen während des Wachseins 
und während des Schlafes ermöglichen auch bis zu einem gewissen 
Grade die Bedeutung des Temperaments für die Schweißsekretion 
und den Stoffwechsel zu schätzen. 

Die mit unserem Blechkasten und anderen gleichartigen Appa- 
raten angestellten Experimente lassen somit die Hautwasserabgabe 
des dauernd im Bett ruhenden Menschen ein wenig zu hoch taxieren. 
Das ist an und für sich wissenswert und für die Beurteilung des 
Gesamtwasserwechsels sehr wichtig, hat aber auf die Brauchbarkeit 
der unter einander vergleichbaren und an sich richtigen Resultate 
keinen beeinträchtigenden Einfluß. 


Zusammenfassung der Versuchsergebnisse: 


1. Die durch die Haut zur Ausscheidung gelangenden Kochsalz- 
und Stickstoffmengen sind annähernd gleich groß, sie betragen beim 
gesunden, im Bett liegenden Menschen für 24 Stunden etwa ! g. 

2. Bei Krankheiten, die mit starken Schweißen einhergehen 
(M. Basedowii, Gelenkrheumatismus, Pneumoniekrise), steigt die 
Chloridabgabe der Haut, doch überschreitet sie nicht die Menge von 
1 g NaCl pro Tag. 

3. Der „insensible“ Schweiß besitzt eine sehr geringe Koch- 
salzkonzentration (ca. 0,06 Proz.) Erst bei gesteigerter Hautdrüsen- 
tätigkeit nimmt diese zu und erreicht dann Werte bis zu 0,3 Proz. 
Bei profuser Sekretion, mag sie durch Wärme, Pilokarpin oder 


1) Volz: H. Vierordts Daten und Tabellen. Jena. 1893. S. 207. 
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krankhafte Vorgänge bedingt sein, nimmt der Salzgehalt wieder er- 
heblich ab (bis zu 0,05 Proz.). 

4. Ein direkter, wohl charakterisierbarer Einfluß von Krank- 
heiten auf die Kochsalzausscheidung der Haut wurde nicht konsta- 
tiert. Allerdings befanden sich unter den untersuchten Patienten 
keine Nierenkranken. 


XVI. 


Aus dem Institut für medizinische Chemie und Pharmakologie der 
Universität Bern. 


Ueber die Ausscheidung des Chinins im menschlichen Harn. 


Von 
Dr. phil. Richard Schmitz, Apotheker. 


Obwohl eine große Anzahl von Untersuchungen tiber die Aus- 
scheidung des Chinins im menschlichen Harn vorliegen, ist die Frage, 
ob das eingeführte Alkaloid als solches die Nieren passiert, bisher 
noch keineswegs als gelöst anzusehen. Während die älteren Autoren!) 
nur den bitteren Geschmack des Ausscheidungsproduktes als Kenn- 
zeichen anführen, schließt Kerner?), dem wir die eingehendsten 
Untersuchungen tiber diese Frage verdanken, aus der Fluoreszenz 
des isolierten Körpers und dem positiven Ausfall der Thalleiochin- 
reaktion auf die Identität mit Chinin. Eine weitere Charakterisierung 
der vorgefundenen Base, die, wie Kerner angibt, teilweise in die 
amorphe Modifikation übergegangen war, ist nicht unternommen 
worden. 

Daß die Fluoreszenz und die Grünfärbung mit Chlor oder Brom 
und Ammoniak zur Identifizierung des Chinins nicht binreichen, ist 
ohne weiteres klar. Geben doch auch einige andere Alkaloide, 
wie das Isochinin, das Nichin und Chinidin die gleichen Reaktionen. 

Neben dem für Chinin gehaltenen Körper isolierte Kerner 
kleine Mengen einer kristallinischen, nicht bitter schmeckenden stick- 
stoffhaltigen Verbindung, die er für ein Oxydationsprodukt des Chi- 
nins ansah und als Dihydroxylehinin bezeichnete. 

Personne), der den Chininbarn mit Tannin fällte und das 
isolierte Alkaloid in das neutrale und saure Sulfat überführte ver- 


1) Die ältere Literatur ist angeführt bei Merkel, Arch. f. exper. Pathol. 
u. Pharm. Bd. 47 S. 165. 1902. 
2) Pflügers Archiv. Bd. 2 8. 200. 1869, und Bd. 3 S. 93. 1870. 
3) Journ. de Chimie et Pharmacie. Bd. 28 S. 354. 1878. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 20 
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suchte den Nachweis der Identität mit Chinin nicht bloß dureh Ver- 
gleich der Kristallformen der beiden Salze mit den entsprechenden 
Chininverbindungen zu führen, sondern auch dadurch, daß er das 
optische Drehungsvermögen des erhaltenen Bisulfats feststellte. Er 
bestimmte es («) D == — 163,5 Grad. Aus diesen Beobachtungen 
schloß er, daß im Harn unverändertes Chinin zur Ausscheidung ge- 
langt sei. Es muß hierzu bemerkt werden, daß die Charakterisierung 
durch die Untersuchung des Drelungsvermögens ungenügend ist, da 
Personne weder das Lösungsmittel noch die Konzentration der 
Lösung angibt. Oudemanns!) fand den Dreliungswinkel einer 
Lösung von Chininbisulfat (0,3:20) in absolutalkoholischer Lösung 


(«) D= — 134,5 Grad, dagegen in wässriger Lösung («) D=— 213,7 
Grad. Den Drehungswinkel des neutralen Chininsulfats von gleicher 
Konzentration in alkoholischer Lösung bestimmte er («) D= —157,4 


Grad. Nach diesen Angaben würde der Drehungswinkel des neutralen 
Chininsulfats mit dem von Personne angegebenen nahezu tiber- 
einstimmen. Da dieser Forscher aber seine Angabe ausdrücklich auf 
Chininsulfat bezieht, so kann man den Naclıweis der Identität der 
von ihm aus Harn isolierten Substanz mit Chinin nicht als erbracht 
ansehen. 

Die, wie aus dieser kurzen Übersicht hervorgeht, noch nicht 
gelöste Frage nach der Ausscheidung des Chinins im menschlichen 
Harn gewann ein erneutes Interesse durch die Versuche, die Merkel?) 
an Hunden anstellte.e Unverändertes Chinin konnte nicht nach- 
gewiesen werden, dagegen gelang es, aus dem in alkalischem Wasser 
gelösten Alkoholextrakt des Harns durch Ausschütteln mit Äther 
einen basischen Körper zu erhalten, der nach weiterer Reinigung 
aus verdünntem Alkohol nur teilweise kristallisierte.e Er löste sich 
leicht in verdünnten Säuren, besaß bitteren Geschmack und gab keine 
Tballeiochininreaktion. Die amorphe Platinchlorwasserstoffverbin- 
dung hat Merkel analysiert und dafür die Formel C23 H22N202H2PtCl6 
aufgestellt. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Dr. Heffter habe ich in der 
vorliegenden Arbeit die Frage zu beantworten gesucht: Als was 
scheidet der menschliche Organismus eingeführtes Chinin aus und 
in welcher Menge? Als Versuchsmaterial diente mir in den meisten 
Versuchen Urin von Patienten der Berner dermatologischen Klinik, 
die täglich 0,5—1,0 Chinin. hydrochlor. erhielten. Dem Direktor der 


1) Liebigs Annal. Bd. 182 S. 49. 
2) Arch. f. exper. Pathol. u Pharm. Bd. 47 S. 165. 1902. 
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Klinik Herrn Prof. Dr. Jadassohn möchte ich dafür an dieser 
Stelle meinen verbindlichsten Dank aussprechen. 


1. In welcher Form gelangt Chinin im menschlichen Harn 
zur Ausscheidung? 


Für die Untersuchung des Harns auf Chinin oder seine Um- 
wandlungsprodukte versuchte ich zunächst die Fällung mit Pikrin- 
säure, eine Methode, die sich mir bei den später zu besprechenden 
quantitativen Bestimmungen bewährt hat. Indessen zeigte dieses 
Verfahren bei der Verarbeitung größerer Harnmengen sich insofern 
unzweckmäßig, als beim Ausschütteln des mit Natronlauge zerlegten 
Niederschlages mit Chloroform stets Emulsionsbildung auftrat. Da- 
ber habe ich es vorgezogen, das Alkaloid durch Ausschütteln mit 
Äther zu isolieren. 


Der zur Sirupdicke eingedampfte Harn wurde mit ein wenig Schwefel- 
säure angesäuert und mit dem 3—4fachen Volumen siedenden Alkohols 
ausgezogen. Der pulvrige Rückstand gab nie Alkaloidreaktionen. 
Nach Entfernung des Alkohola wurde das Extrakt mit Natronlauge 
alkalisch gemacht und so lange mit erneuten Portionen Äther geschüttelt, 
als eine Probe nach dem Verdunsten des Äthers noch deutliche Alkaloid- 
reaktion gab. Den nach dem Abdestillieren des Schütteläthers ver- 
bleibenden Rückstand löste ich zur Reinigung nochmals in schwefel- 
säurehaltigem Wasser und schüttelte die filtrierte Lösung zunächst bei 
saurer Reaktion mit Äther. Dann versetzte ich mit Natronlauge und 
nahm den entstandenen Niederschlag in reinem Äther auf. Nach Ver- 
dunsten des Lösungsmittels hinterblieb ein hellgelber Rückstand, der sich 
in wenig Alkohol leicht mit alkalischer Reaktion löste. Zu dieser alko- 
holischen Lösung fügte ich so viel Wasser, daß eine milchige Trübung 
entstand, und neutralisierte genau mit fünfprozentiger Schwefelsäure. 
Nach erfolgter Neutralisation schied sich in der Regel sofort eine gelb- 
lichweiße Kristallmasse und geringe Mengen eines hellgelben klebrigen 
Harzes ab. Da letzteres an den Wänden der Kristallisierschale haftete, 
so konnten die Kristalle leicht abgetrennt werden. Durch Kochen mit 
Tierkohle und wiederholtes Umkristallisieren aus heißem Wasser ließen, 
sie sich leicht reinigen und bildeten nun schneeweiße seidenglänzende 
Nadeln von intensiv bitterem Geschmack, die in ihrem Aussehen und 
in ihrer Löslichkeit in Wasser und Alkohol völlig dem nentralen Chinin- 
sulfat glichen. Mit Brom und Ammoniak gaben sie die Thalleiochin- 
reaktion, die Lösung in verdünnter Schwefelsäure zeigte starke blaue 
Fluoreszenz. 

Die wässrige Lösung der Kristalle schied auf Zusatz von Kaliumchro- 
matlösung gelbe glänzende Nadeln aus. 

Die Kristalle verwitterten sehr leicht an der Luft, so dab eine 
genaue Bestimmung des Kristallwassers nicht möglich war. Zur Vor- 

20 * 
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nahme der Schwefelsäurebestimmung wurden sie bei 100 Grad bis zur 
(Grewichtskonstanz getrocknet. 


0,1400 Alkaloidsulfat lieferten 0,0445 BaS0O4 = 0,0187 H280; 


Berechnet für Gefunden: 
(C20H24N202)2H280:; 
13,14 Prozent H280: 13,35 Prozent H280; 


Durch Zusatz von Platinchlorid znr heißen wässrigen Lösung des 
Salzes erhielt ich einen undeutlich kristallinischen gelben Niederschlag, 
dessen Kristallwassergebalt bestimmt wurde 


0,3055 Alkaloidchloroplatinat verloren bei 98 Grad 0,007 Wasser 


Berechnet für Gefunden: 
C20H24N202H2PtCles + H20 
2,38 Prozent H20. 2,29 Prozent H20. 


Die Platinbestimmung verunglückte leider. Indessen ist durch 
die oben angeführten Eigenschaften des erhaltenen Alkaloids und 
die analytischen Daten es erwiesen, daß es sich um unverändertes 
Chinin handelt. Eine weitere Bestätigung wurde durch die Schmelz- 
punktbestimmung der freien Base geliefert.. Das durch Natronlauge 
gefällte und mit kaltem Wasser gut ausgewaschene Alkaloid wurde 
bei 120 Grad getrocknet und schmolz bei 172 Grad. Nach Beil- 
stein (Handbuch der organischen Chemie, 3. Aufl.) liegt der Schmelz- 
punkt des amorphen wasserfreien Chinins bei 172,8 Grad. 

Es mußte daran gedacht werden, daß neben diesem unverän- 
derten Chinin sich noch ein oder mehrere Umwandlungsprodukte im 
Harn finden könnten. Was zunächst die vom Umkristallisieren des 
Sulfats verbliebenen Mutterlaugen anlangt, so ergaben diese sowohl 
beim Eindampfen als beim erneuten Ausschütteln der letzten alka- 
lisch gemachten Mutterlauge mit Äther nur noch etwas Chinin. Die 
oben erwähnte klebrige gelbe Harzmasse, die sich beim Neutrali- 
sieren der mit Äther ausgeschüttelten Base neben den Chininsulfat- 
kristallen abschied, wurde ebenfalls näher untersucht. Es zeigte 
sich, daß sie sich in 20prozentiger Schwefelsäure mit starker 

» Fluoreszenz löste. Diese Lösung, mit Natronlauge alkalisch gemacht 
und mit Ather geschüttelt, lieferte nach dem Verdunsten des Athers 
und Neutralisieren mit Schwefelsäure eine kleine Portion von Kri- 
stallen, die ihrem äußeren Habitus und sonstigen Eigenschaften nach 
ebenfalls Chininsulfat waren. Zur genaueren Untersuchung reichte 
die erhaltene Menge nicht hin. 

Die wässrige Lösung des. alkoholischen Harnextraktes gab, ob- 
wohl sie sehr oft mit Ather behandelt worden war, mit Alkaloid- 
reagentien noch recht deutliche Fällungen, so daß ich vermutete, es 
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könnte darin das von Kerner als Dihydroxylehinin beschriebene 
Umwandlungsprodukt des Chinins vorhanden sein, das ja in Ather 
sehr schwer löslich sein soll. 


Zur Isolierung wurde die mit dem doppelten Volumen Wasser ver- 
dünnte Flüssigkeit mit Schwefelsäure stark angesäuert und mit zehn- 
prozentiger Phosphorwolframsäure gefällt. Der gut ausgewaschene 
Niederschlag wurde mit Barythydrat zerlegt, mit heißem Alkohol ex- 
trabiert und das Filtrat durch Kohlensäure vom Baryum befreit. Das 
vom Alkohol befreite Filtrat schied beim Versetzen mit verdünnter 
Schwefelsäure einen geringen amorphen hellbraunen Niederschlag ab. 
Die Lösung samt Niederschlag wurde zum Sieden erhitzt und heiß 
filtriert. Hätte der Niederschlag aus Dihydroxylchinin bestanden, so 
mußten nach dem Erkalten die Kristalle desselben sich ausscheiden. 
Es trat aber keine Ausscheidung ein; vielmehr schieden sich erst nach 
starker Konzentration der Flüssigkeit spärliche Kristalle aus, die unter 
dem Mikroskop betrachtet als kleine Nadelbüschel,’ nicht aber als arra- 
gonitartige Prismen, wie sie Kerner beschreibt und abbildet, er- 
schienen. Die Kristalle hatten ganz das Aussehen des neutralen 
Chininsulfats, schmeckten stark bitter, gaben auf Zusatz von Bromwasser 
und Ammoniak Grünfärbung und fluoreszierten in saurer Lösung. 


Es lag also nicht Dihydroxylehinin, sondern sehr wahrscheinlich 
unverändertes Chinin vor, das der Ausschüttelung entgangen war. 
Da es mir nicht gelungen ist, das Dihydroxylehinin Kerners auf- 
zufinden, obwohl ich viel größere Mengen Chininharns verarbeitet 
habe, so scheint es mir wahrscheinlich, daß dieser Körper erst bei 
der von Kerner angewandten Isolierungsmethode entstanden ist, 
wofür auch der Umstand spricht, daß es diesem Forscher keines- 
wegs immer gelang, ibn im Chininharn aufzufinden.. Man könnte 
speziell an die oxydierende Wirkung der von Kerner bei der 
Fällung benutzten Salpetersäure denken. 


2. Wieviel Chinin wird im Harn wieder ausgeschieden? 


Nachdem die vorstehend beschriebenen Untersuchungen gezeigt 
hatten, daß der menschliche Organismus das Chinin als solches aus- 
scheidet und Umwandlungsprodukte in nachweisbarer Menge im 
Harn nicht auftreten, war festzustellen, wieviel Chinin im Harn 
wiedererscheint. 

Ohne auf die älteren Untersuchungen der Chininausscheidung 
im Harn näher einzugehen, die sich bei Merkel (l. ec.) und Heffter') 
aufgezählt finden, soll hier nur die umfangreiche Versuchsreihe 


1) Die Ausscheidung körperfremder Substanzen im Harn. Il. Teil. Ergeb- 
nisse der Physiol. 4. Jahrgang. 
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Kleines!) besprochen werden. Die angewendete Methode ist 
folgende: Der mit Schwefelsäure angesäuerte Harn (etwa 200 ecm) 
wird mit trockener Pikrinsäure versetzt und nach eintägigem Stehen 
filtriert. Ist das Filtrat nicht klar, so wird etwas Eiweiß zugefügt. 
Filter samt Niederschlag digeriert man im Kolben mit dreiprozen- 
tiger Kalilauge und schüttelt zweimal mit Chloroform aus. Der Ver- 
dunstungsrückstand des Chloroforms wird bei 120 Grad getrocknet 
und gewogen. Die auf diese Weise erhaltene bräunlich gefärbte 
Base schmolz nach Kleines Angaben bei etwa 160 Grad, also 
12 Grad niedriger als reines Chinin. Ob dieses Alkaloid wirklich 
vorlag, hat Kleine nieht untersucht. Kontrollanalysen werden nicht 
angeführt, indessen gibt Kleine an, daß die Versuchsfehler nur 
1—2 Prozent betragen. Mittels dieser Methode hat der genannte 
Forscher bei gesunden Menschen die Chininausscheidung in wech- 
selnden Intervallen über 24 Stunden verfolgt. Die nach dieser Zeit 
ausgeschiedenen Chininmengen sind zu klein, um quantitativ be- 
stimmt zu werden, falls das Chinin am Morgen dargereicht wird. 

Bei Zufuhr von 2 g Chininchlorhydrat wurden im Duchschnitt 
25 Prozent, bei Eingabe von ebensoviel Sulfat nur 20 Prozent im 
Harn ausgeschieden. Wurde nur 1 g Chlorhydrat verabreicht, so 
fanden sich 29 Prozent im Harn wieder. 

Kleine stimmmt also, wenn auch die von ihm gefundenen 
Werte höher sind, mit den Befunden Personnes am Menschen und 
und denen Merkels an Hunden darin überein, daß nur ein Bruch- 
teil des eingeführten Chinins zur Ausscheidung gelangt. Ersterer 
fand 16, letzterer 12—14 Prozent Alkaloid im Harn. Auch Gaglios?) 
kürzlich mitgeteilte Untersuchungen, die nach der Kleineschen Me- 
thode ausgeführt sind, zeigen, daß nur ein Teil des Chinins (17—30 
Prozent) bei interner Eingabe im Harn ausgeschieden wird. 

Für meine eigenen Studien der Ausscheidungsverhältnisse des 
Chinins bemühte ich mich zunächst, eine geeignete Bestimmungs- 
methode ausfindig zu machen. Nachdem ich vergeblich versucht hatte, 
auf dem Wege der Ausschüttelung, wie sie im ersten Teile dieser 
Arbeit beschrieben ist, die Chininbestimmung durchzuführen, wobei 
aber immer 10—15 Prozent Verlust zu verzeichnen waren, prüfte 
ich das von Kleine beschriebene Verfahren, indem ıch normalem 
Harn bekannte Mengen von Chininchlorhydrat zufügte und dann 
analysierte. Über die Ergebnisse dieser Analysen gibt nachstehende 
Tabelle Auskunft. 


I) Zeitschr. für Hygiene u. Inf. Bd. 38 S. 458. 1901. 
2) La Medicina Italiana. 3. Jahrg. 16. Heft. 1905. 
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In 200 ccm Harn gelöste Gefundenes In Prozenten des 
ea, Chinin ı zugefügten Chinins 
0,0932 114 
0,1 Chininohlorhydrat a ioi 
= 0 ‚0817 wasserfreics Chinin 0.0890 109 
0,0850 104 
0,07 Chininchlorhydrat 0,0700 122 
— 0, 0572 wasserfreies Chinin 0,0680 119 
0,05 Chininchlorbydrat {! 0,0480 118 
= 0,0409 wasserfreies Chinin 0,9490 120 


Nach Kleine sollen die Versuchsfehler der Methode 1—2 Pro- 
zent betragen. Wie die vorstehenden Analysen zeigen, überschritten 
meine Resultate diese Fehlergrenze sehr erheblich, besonders wenn 
es sich um die Bestimmung kleiner Chininmengen handelt. Der 
Grund ist leicht einzusehen. Das Chloroform nimmt nicht nur das 
Chinin, sondern auch normale Harnbestandteile auf, wodurch die 
Ergebnisse zu hoch ausfallen. Das zeigt sich auch darin, daß das zur 
Wägung gelangende Chinin stark braun gefärbt ist und infolge der 
Anwesenheit fremder Substanzen einen zu niedrigen Schmelzpunkt 
zeigt. Es mußte also versucht werden, in den Äusschiüttelungsrück- 
ständen, anstatt sie zu wägen, das Chinin anderweitig zu bestimmen. 
Ich versuchte zunächst den in Alkohol gelösten chininhaltigen Rück- 
stand mit N/20 Schwefelsäure zu titrieren unter Anwendung von 
Hämatoxylin als Indikator, erbielt aber damit keine sicheren Resul- 
tate, da der Farbenumschlag schwierig zu erkennen war. 


Mit besserem Erfolg versuchte ich den Chiningehalt des Chloro- 
formrückstandes nach dem Verfahren von Gordin!) zu bestimmen. 
Es beruht auf der von Gordin gefundenen Tatsache, daß bei der 
Fällung der Alkaloide mit Kaliumquecksilberjodid oder Jodjodkalium 
stets eine der Alkaloidmenge entsprechende Säuremeuge gebunden 
wird. Löst man die zu bestimmende Alkaloidmenge in einer be- 
stimmten Menge eingestellter überschüssiger Salzsäure, fällt es durch 
eines der beiden Fällungmittel aus, verdünnt die Flüssigkeit auf ein 
bestimmtes Volumen, so enthält jeder aliquote Teil des Filtrates 
einen entsprechenden Teil derjenigen Menge freier Säure, die nicht 
durch das Alkaloid gebunden worden ist. Man kann im Filtrat 
unter Anwendung von Phenolphthalein die Säure mit großer Schärfe 
zurücktitrieren. 


1) H.M.Gordin, Ber. der D. chem. Ges. 32. Bd. S. 2873. 1899. 
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Das Verfahren gestaltete sich also folgendermaßen: Der nach der 
Kleineschen Methode erhaltene Chloroformrückstand wird in 30 ccm 
N/20 Schwefelsäure!) unter gelindem Erwärmen gelöst, in ein 100 ccm- 
Kölbehen gespült und unter fortwährendem Schütteln soviel Jodjod- 
kaliumlösung (Jod 1, Kaliumjodid 1,5, Wasser ad 100) hinzugefügt, bis 
keine Fällung mehr entsteht und die darüberstehende Flüssigkeit klar und 
rotgefärbt erscheint. Dann wird bis zur Marke aufgefüllt. 50 cem des 
Filtrats entfärbt man mit einigen Tropfen Thiosulfatlösung und titriert 
den Säureüberschuß mit N/20 Lauge unter Phenolphthaleinzusatz. Die 
verbrauchten Kubikzentimeter auf das ursprüngliche Volumen umge- 
rechnet ergeben den Alkaloidgehalt in Cem N/20 Schwefelsäure. Durch 
die wie vorstehend ausgeführte Titration von reinem wasserfreien Chinin 
hatte ich vorher dessen Säurebindungszahl ermittelt. 0,1 g Chinin ver- 
brauchte 11,3 cem N/20 Schwefelsäure, demnach entsprach 1 ccm der 
verwendeten Säure 0,00885 Chinin. 


Es mußte, um diese Methode einwandsfrei zu gestalten, noch 
festgestellt werden, ob nicht durch das Ausschtitteln des in Kalilauge 
gelösten Pikrinsäureniederschlages mit Chloroform basische Stoffe aus 
dem Harn aufgenommen würden, die das Resultat der Titration 
stören könnten, wie das von Wiechowski?) beim Hunde- und Ka- 
ninchenharn beobachtet wurde. Es zeigte sich aber, daß aus dem im 
Menschenharn erzeugten Pikrinsäureniederschlag Chloroform keine 
säurebindenden Bestandteile aufnimmt. Bei mehreren Analysen nor- 
malen Harns hinterließ das Chloroform zwar stets einen geringen 
braungefärbten Rückstand, doch trat der Farbenumschlag erst nach 
Verbrauch der äquivalenten Menge Lauge auf. 

Die Brauchbarkeit der Methode prüfte ich wieder in der Weise, 
daß normaler mit bekannten Chininmengen versetzter Harn unter- 
sucht wurde, wobei folgende Ergebnisse erhalten wurden. 























In 300 ccm Harn gelöste nn Gefundenes | In Prozenten des 
Chininmenge cem 55° säure Chinin zugefügten Chinins 
| — TE Te a A e, e a E A 
0,1 Chininchlorhydrat H i or on 
== (), 0817 wasserfreies Chinin 16 Ä 0.0814 99,6 





Im Mittel wurden 98,9 Prozent wiedergefunden, so daß diese 
Methode für meine Zwecke als brauchbar zu bezeichnen war. Bei 


1) An Stelle der von Gordin verwendeten Salzsäure habe ich Schwefel- 
säure verwendet, da bei dem zur völligen Lösung des Rückstandes nötigen Er- 
wärmen sich Salzsäure vielleicht hätte verflüchtigen können. 

2) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. Bd. 46 S. 155. 1901. 
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den nachstehend geschilderten Versuchen wurden von der gesammelten 
24 stündigen Harnmenge 300 cem abgemessen und in der oben be- 
schriebenen Weise untersucht. 


A. Die Ausscheidung des per os eingeführten Chinins. 


Zunächst berichte ich kurz über die Ergebnisse dreier an mir 
selbst angestellten Versuche, in denen 2 bis 3 Dosen & 0,5 g Chinin. 
hydrochlor. in Oblaten genommen wurden. Der Harn des Versuebs- 
tages und des folgenden Tages wurde getrennt untersucht. 











| HA "Ausgeschiedenes 
Nr. dee | Menge und Zeit der m oi ee Chinin in Pro- 
Versuchs Einnahme | “88 24 A is gefunden zenten der 
ee a en Ya 5 Einfuhr 
I. 2 Dosen um 8 und 12 Uhr 1 1900 0,146 17,9 
morgens == 0,817 wasser- | 2 2400 0,071 8,7 
freies Chinin 
H. 2 Dosen um 9 und 12 Uhri 14 1800 0,170 | 20,8 
morgens = 0,517 wasser- | 2 2100 0,074 | 9,1 
freies Chinin | 
II. 3 Dosen um 10 Uhr mor-| 1 | 1800 0,243 19,8 
gens, 3 und 10 Uhr nach- | 2 2050 0,121 9,9 


mittags = 1,226 wasser- | 
freies Chinin | | Ä 


In der Versuchsperiode von 48 Stunden wurden demnach im 
ganzen ausgeschieden: 
in Versuch I von eingenommenen 0,517 Chinin 0,217 = 26,6 Prozent 
z z I - z 0,817 =- 0,244 =299 -+ 
z = HMH = z 1,226 =- 0,346 = 29,7 =< 
Der Harn des dritten Tages enthält, wie ich mich besonders in 
Versuch III überzeugt habe, nur noch Spuren des Alkaloids. Die 
Thalleiochinreaktion fällt zwar mit dem Rückstand der Chloroform- 
ausschüttelung noch positiv aus, aber für den quantitativen Nach- 
weis ist die Menge viel zu gering. 

Aus den obigen Versuchen geht also hervor, daß innerhalb 
48 Stunden von dem als Pulver eingeführten Chininchlorhydrat nur 
etwa 27 bis 30 Prozent mit dem Harn ausgeschieden werden. 

Die an Patienten der Berner dermatologischen Klinik vor- 
genommenen Untersuchungen ergaben im allgemeinen gleiche Aus- 
scheidungsverhältnisse. Ich berichte daher nur kurz über diese 
Versuche, die anderenorts ') ausführlich mitgeteilt sind. 





1) Vgl. meine Inauguraldissertation, Bern 1906. 
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1. Patient J. L. (Ulcus cruris, kein Eiweiß und Zucker im Urin) 
scheidet während 7 Tagen, an denen er täglich 0,6 Chinin. sulfur. in 
Pillen erhält, im Mittel täglich 25,3 Prozent (Minimum 21,7, Maximum 
30,4) aus. Es folgen 26 Tage, an denen der Patient zweimal täglich 
0,5 Chinin. hydrochlor. erhält: Im Harn durchschnittlich 27,7 Prozent 
Chinin (Minimum 19,4, Maximum 35,1). Während 6 folgender Tage 
wird in Pillen tägtich 1,4 Chininchlorhydrat genommen. Davon aus- 
geschieden im Mittel 20,3 Prozent (Minimum 18,9, Maximum 24,2). In 
einer letzten Periode während 12 Tagen wird wieder Chininchlorhydrat 
in Pulvern (1,5 g pro die) verabreicht: Mittlere Ausscheidung 26,9 Pro- 
zent Chinin (Minimum 21 Prozent, Maximum 31 Pronzent). 

2. Patient W. (Ulcus cruris, kein Zucker und Eiweiß im Urin) er- 
hält während 10 Tagen Chininchlorhydrat in steigenden Dosen (0,5 bis 
1,5 g) Die Ausscheidung wird nur an einzelnen Tagen (1. 3. 8. 9. 10) 
untersucht. 

Im Mittel dieser Einzelbestimmungen wurden ausgeschieden 24,3 
Prozent mit dem Minimum von 19, dem Maximum von 28 Prozent. 


Aus den angeführten Versuchen geht hervor, daß etwa ein Drittel 
bis ein Viertel des per os aufgenommenen Chinins im Harn unver- 
ändert wieder ausgeschieden wird. Die von mir erhaltenen Werte 
sind wesentlich größer als die Personnes, dessen Methode (Fällung 
mit Gerbsäure), wie sich leicht zeigen läßt, mit ziemliehen Verlusten 
verknüpft war. Die von Kleine erhaltenen Zahlen liegen ein 
wenig höher als die meinigen, was ja nachı der oben gegebenen 
Kritik seiner Methode erklärlich ist. 


B. Die Ausscheidung des Chinins bei subkutaner 
Applikation. 


Über die Ausscheidung subkutan injizierten Chinins hat Kleine 
ebenfalls Angaben gemacht. Bei intramuskulärer Injektion warm 
gesättigter Lösungen von Chininchlorhydrat fand er nur 10 bis 15 
Prozent im Harn wieder. Diese niedrigen Ausscheidungswerte 
werden von Kleine auf die langsame Resorption des in den 
Geweben deponierten Chinins zurückgeführt. 

Nach neueren Untersuchungen Gaglios sollte es scheinen, 
als ob diese Erklärung richtig wäre. Indem er zur Injektion nicht 
das ziemlich schwerlösliche Chlorbydrat, sondern die leicht lösliche 
Kombination mit Urethan verwendete, erhielt Gaglio in drei 
Versuchen 30 bis 50 Prozent aus dem Harn wieder, also dreimal 
mehr als Kleine, was auf die bessere Resorbierbarkeit des Chinin- 
Urethans zurückgeführt wird. Bevor mir die Versuche Gaglios 
bekannt geworden waren, hatte ich meine Untersuchungen in der- 
selben Weise vorgenommen. 
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Patient N. (Ulcus cruris, kein Zucker und Eiweiß im Urin) erhielt 
täglich 0,74 Chininchlorhydrat = 0,605 Chinin mit Urethan in Form 
: folgender Lösung: 

Chinin. hydrochlor. 3,0 
Urethan 1,5 
Aqu. dest. 3,0 

Die Injektionen wurden in den Rücken oder das Gesäß gemacht. 
Der Harn des ersten Tages ist leider nicht gesammelt worden. Über 
die Ausscheidung an den übrigen sechs Tagen der Behandlung gibt 
nachfolgende Tabelle Auskunft: 


| ı Gefundenes Chinin 


Tag | un | ng in Prozenten Einfuhr 
> der Einfuhr 

2 1400 0,108 17,9 
3 1700 0,120 19,8 | täglich 
4 1400 0,083 13,7 0,605 
5 1450 0,128 | 21,1 '{ Chinin 
6 1600 0,076 12,6 wasserfrei 
7 11,7 





1500 0,071 | 


Im Durchschnitt wurden an diesen sechs Versuchstagen 16,1 
Prozent des injizierten Chinins wiedergefunden. Die Ausscheidung 
war also wesentlich geringer als bei interner Anwendung. Trotz- 
dem ich das Alkaloid in einer leichtlöslichen Kombination ange- 
wendet habe, sind doch meine Ergebnisse mit denen Kleines 
ganz übereinstimmend, wenn auch meine Zahlen etwas höhere sind. 
Sie liegen aber weit unter den hohen Werten, die Gaglio bei der 
subkutanen Applikation von Urethan-Chinin erhalten hat. Soll man 
zur Erklärung dieser verminderten Ausscheidung annehmen, dab 
das injizierte Chinin sehr langsam resorbiert wird, wie das Kleine 
tut? Wenn diese Annahme richtig wäre, so hätte in meiner Ver- 
suchsreihe, bei der mehrere Chinindepots im Körper angelegt waren, 
die Ausscheidung von Tag zu Tag zunehmen müssen. Das ist 
keineswegs der Fall, im Gegenteil ist die Ausscheidung gerade an 
den beiden letzten Tagen besonders niedrig. 


3. Die Ausscheidung des Chinins in den Faeces,. 


Wie die angeführten Versuche zeigen, erscheint nur etwa ein 
Viertel bis ein Drittel des eingeführten Chinins im Harn wieder 
Der fehlende Anteil kann entweder im Organismus zerstört worden 
sein oder wird durch den Darmkanal ausgeschieden. Die bisher 
vorgenommenen Untersuchungen des Kotes auf Chinin sprechen in- 
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dessen nicht für letztere Anschauung. Kerner fand nach Ein- 
nahme von Chinin am dritten Tage Spuren davon in den Faeces, 
die er durch die Fluoreszenz der schwefelsauren Lösung nachwies. 
Merkel konnte im Kot eines mit 1 g Chininchlorhydrat gefütterten 
Hundes kein Alkaloid nachweisen. Kleine untersuchte die Faeces 
von Hunden und Kaninchen, die eine Woche lang snbkutan mit 
Chinin behandelt waren, und fand höchstens 0,3 Prozent des ein- 
geführten Alkaloids wieder. 


Für meine Untersuchung benutzte ich den dreitägigen Stuhl des 
Patienten W. (S. 310), der dreimal täglich 0,5 Chininchlorhydrat, im 
ganzen also 4,5 g eingenommen hatte. Die Faeces wurden mit sieden- 
dem Alkohol ausgezogen, das Filtrat zur Trockne gebracht, der Rück- 
stand mit schwefelsaurem Wasser extrahiert, filtriert und das Filtrat 
mit Pikrinsäure gefällt. Der abfiltrierte Niederschlag wurde in Kali- 
lauge gelöst und mehrmals mit Chloroform ausgeschüttelt. Den Rück- 
stand der Ausschüttelung löste ich wieder in schwefelsaurem Wasser, 
schüttelte zuerst bei saurer Reaktion zur Entfernung von Fett usw., 
dann bei alkalischer Reaktion mit Äther aus. Den Rückstand der 
letzteren Ausschüttelung löste ich in Weingeist. Die Lösung zeigte alka- 
lische Reaktion und ließ nach dem Verdunsten eine bräunliche, teil- 
weise kristallinische Masse zurlick, die sich in wenig verdünnter Schwefel- 
säure mit schwacher Fluoreszenz löste. Diese Lösung gab mit Kalium- 
wismutjodid, Kaliumquecksilberjodid und Jodjodkalium deutliche Nieder- 
schläge. Auch die Thalleiochinreaktion fiel schwach positiv aus. 


Aus diesem Befund ging hervor, daß die in den Kot über- 
gegangenen Chininmengen nur sehr geringe sein konnten. Von 
einer quantitativen Untersuchung habe ich daher abgesehen. Jeden- 
falls geht aus diesem mit den früheren Angaben im Einklang 
stehenden Befunde hervor, daß die Ausscheidung des Chinins im 
Stuhl eine sehr untergeordnete Rolle spielt. Vielmehr zwingen die 
vorliegenden Beobachtungen zu der Annahme, daß der größere Teil 
des eingeführten Chinins im menschlichen Organismus der Zer- 
störung anheimfällt. 


4. Zusammenfassung der Resultate. 


1. Durch die chemische Analyse und die Schmelzpunkt- 
bestimmung wird der Übergang unveränderten Chinins in den 
menschlichen Harn nachgewiesen. 

2. Umwandlungsprodukte des]Chinins treten im Harn nicht auf. 
Insbesondere wird vergeblich nach dem von Kerner beschriebenen 
Dihydroxylehinin gesucht. 


Ueber die Ausscheidung des Chinins im menschlichen Harn. 313 


3. Die ungenaue Methode von Kleine zur Bestimmung des 
Chinins im Harn wird durch die Vereinigung mit dem Gordin- 
sohen Titrierverfahren verbessert. 

4. Es wird gezeigt, daß von dem als Chlorhydrat in Pulverform 
per os eingeführten Chinin innerhalb 48 Stunden 26 bis 30 Prozent 
ausgeschieden werden. Bei fortgesetzter Darreichung schwankt die 
tägliche Ausscheidung im Harn zwischen 19 Prozent und 35 Prozent 
und beträgt im Mittel etwa 27 Prozent. 

5. Bei subkutaner Applikation (mit Urethan kombiniert) ist die 
Chininausscheidung im Harn geringer als bei interner Anwendung 
und beträgt pro Tag durchschnittlich nur 16 Prozent. 

6. Der nicht im Harn erscheinende Anteil des Chinins wird 
im Organismus zerstört. 

7. Bei langdauerndem Chiningebrauch wird die Fähigkeit des 
menschlichen Organismus, das Chinin zu zerstören, nicht gesteigert, 
wie schon von Kleine festgestellt wurde. Patient L. schied in den 
ersten 7 Tagen der Behandlung im Mittel 25,3 Prozent aus, fünf 
Wochen später 26,9 Prozent. 


XVII. 


Aus dem Institut für medizinische Chemie und Pharmakologie 
der Universität Bern. (Prof. A. Heffter.) 


Ueber Aortenveränderungen bei Kaninchen nach subkutaner 
Jodkaliverabreichung. 


Von 

Privatdozent Dr. E. Hedinger, Assistent am pathol. Institut 
und 

Privatdozent Dr. O. Loeb, Assistent am med.-chem. Institut 


(Mit 1 Abbildung.) 





Seit Josués ') Mitteilung über die Wirkung des Adrenalins auf 
die Blutgefäße des Kaninchens haben sich eine Reihe von Autoren 
mit diesen Veränderungen beschäftigt. Durch die Arbeiten von 
Nissl und Erb2, Rzentowski3), B. Fischer), Lissauer?), 
Külbs®) Sceheidemantel’), dem einen von uns®) und andern 
ist gezeigt worden, daß die als multiple kleine und große Beete 
und wirkliche Aneurysmen imponierenden hauptsächlich in der Aorta 
sitzenden Veränderungen auf destruierenden Prozessen in der 
Gefäßmedia, auf einer Mesaortitis beruhen. Was die genauen 
histologischen Befunde betrifft, so verweisen wir auf die Arbeit von 
Hedinger. Daselbst ist auch gezeigt worden, daß die Arterien- 


I) Josu&: Atherome aortique experimental par injections répétées d’Adre- 
naline dans les veins. Presse med. 1903. 

2) Erb: Kongreß für innere Medizin, Leipzig 1906. — Archiv für exper. 
Pathologie und Pharmak. Bd. 53 8. 173. 1905. 

3) Rzentowski: Berliner klinische Wochenschrift Nr. 31. 1904. 

4) Fischer, B.: Münchner med. Wochenschrift Nr. 1 u. 19. 1905. — 
Deutsche med. Wochenschrift Nr. 43. 1908. 

5) Lissauer: Berliner klin. Wochenschrift Nr. 22. 1905. 

6) Külbs: Archiv für exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 53 Heft 2. 1905. 

7)Scheidemantel: Virch. Archiv 181. 1905. 

8) Hedinger: Korrespondenzblatt für Schweizer Ärzte Nr. 20. 1905. 
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veränderungen auch nach subkutaner Injektion von Nebennierenprä- 
paraten erzeugt werden können. 

Anfangs schien es, als ob es sich bei den Arterienveränderungen 
um eine spezifische Wirkung des Adrenalins handle. Neuerdings 
wurden aber die gleichen Veränderungen auch nach der Dar- 
reichung von Phlorhizin, Nikotin, von Salzsäure, Milchsäure, 
Phosphorsäure eto. beobachtet. 

Im Folgenden liefern wir einen Beitrag zu diesen Arterien- 
erkrankungen. Zwei Kaninchen, die in 12 resp. 14 Tagen 11,0 g 
KJ subkutan erhalten hatten und die am 17. resp. 19. Tage nach 
Beginn der Injektion aus der Carotis verblutet wurden, zeigten, 
wie aus den folgenden Protokollen hervorgeht, makro- und mikro- 
skopisch die gleichen Veränderungen in der Aorta, wie die mit 
Adrenalin vorbehandelten Tiere. Es ist uns hingegen, wie die 
übrigen Protokolle zeigen, nicht gelungen, bei weiteren Tieren durch 
KJ, KCl und NaJ diese Veränderungen zu erzeugen. Es ist 
deshalb die prinzipielle Frage aufzuwerfen, ob es sich hier um 
spontane oder um artefizielle,. dem K J zuzuschreibende Prozesse 
handelt. Spontane Arterienerkrankung ist, soviel aus aller Literatur 
ersichtlich, bei Kaninchen nicht beobachtet worden. Wir selbst 
haben bei ca. hundert Kaninchen, die daraufhin untersucht wurden, 
eine solche nie gesehen. Die beiden Tiere waren unter der K J- 
Verabreichung stark abgemagert. Man könnte versucht sein, die 
Arterienerkrankung auf den Marasmus zurückzuführen und so nur 
indirekt das KJ für die Genese des Prozesses verantwortlich zu 
machen. 

Gegen diese Annahme spricht aber, daß man bei hochgradig 
abgemagerten Tieren z. B. nach Schilddrüsenexstirpation, stets in- 
takte Gefäße gefunden hat. 

Ohne eine spontane Veränderung direkt ausschließen zu können, 
sind wir doch geneigt, mit großer Wahrscheinlichkeit eine direkte 
oder indirekte Wirkung des Jodkalis für die Arterienerkrankung 
verantwortlich zu machen. Es ist möglich, daß bei einer andern 
Applikationsweise diese Veränderungen konstanter auftreten. In- 
wiefern eine individuelle Disposition resp. Immunität eine Rolle 
spielt, inwieweit Rassen- und Ernährungsverhältnisse in Betracht 
kommen, läßt sich nicht übersehen. Daß eine solehe Immunität z.B. 
für die Säurewirkung (Überstehen der sonst tödlichen Dosis) existiert, 
hat erst kürzlich A. Loewy t!) ausdrücklich hervorgehoben. Ferner 


1) Loewy: Zentralblatt für Physiol. Heft 10. 1906. 
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ist hier auch darauf hinzuweisen, daß die durch Adrenalin ge- 
setzten Prozesse keineswegs konstant einsetzen, und es wäre von 
Interesse zu erfahren, wie sich bei einem großen Versuchsmaterial 
der Eintritt der Erkrankung zahlenmäßig verteilt. 

Hedinger weist ausdrücklich auf die verschiedene Resistenz 
der Kaninchen gegen Adrenalin und Haemostasin hin. In 12 Ver- 
suchen Hedingers mit Nebennierenpräparaten waren 4 negativ. 
Bei den unter der JK-Verabreichung eingetretenen Veränderungen 
ist eine Blutdrucksteigerung wohl auszuschließen, so daß dieser Vorgang 
bei dem Zustandekommen der Arterienreränderungen keine Rolle zu 
spielen braucht, ein Punkt, auf den schon Braun!) und Fischer 
hingewiesen haben. 

Wir wollen für unsere Tiere noch betonen, dab sie im Hause 
aufgezogen waren und niemals zu anderen Experimenten verwandt 
waren. Als Nebenbefunde, die auch nicht konstant auftraten, fanden 
wir Veränderungen der Milz, die wohl auf einen erhöhten Zerfall 
roter Blutkörperchen hindeuten. 

Die folgenden Protokolle zeigen die Resultate. Die Kontroll- 
versuche sind mit Ausnahme von Versuch III, in dem ein Pseudo- 
aneurysma und zweifelhafte Veränderungen der Gefäßmedia vorhanden 
waren, nur summarisch wiedergegeben. 


Versuch I. 


Kan. grau. Erhält vom 9. Oktober bis 21. Oktober 1905 11,08 
Jodkali subkutan. Am 26. Oktober aus der Carotis verblutet. Anfangs- 
gewicht 2650 g. Endgewicht 2200 g. Aorta vom Herzen bis zum 
Zwerchfell stark erweitert, etwa bleistiftdick. Man sieht von außen 
zahlreiche halbkugelförmige bläuliche Vorwölbungen, größer als Erbsen, 
welche Aneurysmen entsprechen. 


Anatomischer Befund. 


Zur Untersuchung gelangte nur die Aorta. Dieselbe zeigt, wie aus 
der Textfigur ohne weiteres hervorgeht, ausgedehnte Veränderungen. 
Zunächst findet sich in der Aorta ascendens ein etwa 6 mm Durch- 
messer haltender Herd, der aus einem ganzen System kleiner Aneurysmen 
zusammengesetzt ist, von denen die größten einen Durchmesser von 
1—2 mm aufweisen. Im Bereich der Aneurysmen erkennt man viel- 
fach feinste querverlaufende Leisten, die in der Zeichnung nirgends 
recht zur Darstellung gelangt sind. In den obersten Partien der Aorta 
thoracica liegt ein größeres 10 mm langes, im Maximum 4 mm breites 
und bis zu 2 mm tiefes Aneurysma, mit etwas wellenartigem, aber 
nirgends deutlich verdickten Rand und ebenfalls zahlreichen querver- 
laufenden feinsten Leisten. In unmittelbarer Nähe liegt ein weiterer 


1) L. Braun, Münch. med. Wochenschr. 1905. 11. p. 533. 
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15,6 mm Durchmesser haltender Herd, der sich aus einer ganzen An- 
zahl kleinerer rundlicher oder auch unregelmäßig geformter Ausbuch- 
tungen von !a—1—2 mm Durchmesser zusammengesetzt. In der Um- 
gebung dieses größeren Feldes sind noch mehrere isolierte kleine aneu- 
rysmatische Ausbuchtungen. In den untersten Partien der Aorta 
thoracica findet sich eine 4: 3:1'/2 mm Durchmesser haltende, z. T. von 
feinen Querleisten durchsetzte aneurysmatische Ausbuchtung mit an- 
deutungsweise etwas wallartig erhobenem Rande. Eine ganz schwere 
Veränderung zeigt die Gegend des Abganges der Arteria mesenterica 
superior, indem hier die Aorta von einem ganzen System kleinerer und 
größerer aneurysmatischer Ausweitungen durchsetzt ist. 

Zur mikroskopischen Untersuchung wurden aus den verschiedensten 
Abschnitten der Aorta Stücke herausgeschnitten, in Formol-Spiritus 


. fixiert und in Celloidin eingebettet. Das Ergebnis der mikroskopischen 
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erzeugter Arterionekrose bei Kaninchen geschildert wurde. Wir be-. 
gnügen uns deshalb hier, nur ganz kurz die Veränderungen zu 
skizzieren. 

Die Veränderungen sind ausschließlich auf die Media beschränkt. 
In den mit der Weigertschen Elastinmethode behandelten Schnitten 
erkennt man schon bei Lupenvergrößerung bald nur zirkumskripte, bald 
mehr oder weniger den ganzen Umfang einer aneurysmatischen Aus- 
buchtung einnehmende z. T. verkalkte und nekrotische Bänder und Herde, 
in denen die elastischen Elemente völlig fehlen oder stark reduziert sind 
oder endlich in größere und kleinere Bröckel zerfallen. An andern 
Stellen scheinen die elastischen Lamellenfasern gelockert und gestreckt. 
Diese Zerrung und Streckung der elastischen Elemente sieht man viel- 
fach namentlich in der Umgebung der Kalkherde.e Hand in Hand mit 
der Streckung geht häufig eine Verminderung der Tinktionsfähigkeit oder 
ein wechselnd ausgesprochener körniger Zerfall. An Stellen stärkerer 
Ausbuchtung ist die Aortenwandung manchmal um die Hälfte ihres 
Dickendurchmessers reduziert. Eine irgendwie in Betracht fallende 
kompensatorische Hypertrophie der Intima ist nirgends nachweisbar. 
In den mit Hämalaun-Eosin und nach v. Gieson behandelten 
Schnitten entspricht das Bild ebenfalls vollkommen demjenigen, wie wir 
es von den Adrenalinversuchen her kennen. An den veränderten 
Stellen in der Media erkennt man schon bei schwacher Vergrößerung 
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einen wenig eosinroten Streifen, in dem entweder gar keine oder mehr 
oder weniger im Zerfall begriffene Muskelkerne nachweisbar sind. An 
Stellen der Verkalkungen sieht man oft in kleinere Stücke zerfallene 
intensiv blaugefärbte Herde, in deren Umgebung hie und da etwas reich- 
licher Zellen auftreten teils vom Typus der Lymphozyten, teils mit 
kleinen rundlichen bläschenförmigen Kernen, deren Genese nicht mit 
Bestimmtheit zu eruieren ist. Diese blauen Kalkherde treten teils isoliert 
als kurzer ziemlich scharf begrenzter Streifen auf, teils nehmen sie in 
Form eines vielfach winklig abgebogenen Bandes fast die ganze Zirkum- 
ferenz der Aorta ein. Sie bevorzugen im allgemeinen die nach dem 
Gefäßlumen hin gelegene Hälfte der Media, nur an ganz seltenen Orten 
gehen diese Kalkherde bis dicht an das Endothel heran. 

In der Adventitia und der Intima sind keine Veränderungen er- 
kennbar; die Vasa vasorum sind normal. 


Versuch II. 


Kaninchen, weiß. Erhält vom 9. Okt. bis 23. Okt. 11,0 g Jodkali 
subkutan, wird am 28. Okt. aus der Carotis verblutet. Anfangsgewicht 
2350 g, Endgewicht 1850 g. Arcus aortae aneurysmatisch. 

Die etwas weite Aorta ascendens zeigt drei aneurysmatische Aus- 
buchtungen, 1) direkt über den Aortensegeln zwei 7:2!/:1 mm, resp. 
7:2:1!» mm messende Herde mit vereinzelten feinsten querverlaufenden 
Leisten und nicht verdicktem Rand und 2) einen direkt an der Umbiegungs- 
stelle in den Arcus gelegenen Herd mit einem Durchmesser von 11/2 mm und 
etwas zackigem, kaum verdicktem Rand. Die Aorta thoracica und abdomina- 
lis sowie die übrigen Körperarterien zeigen keine Alterationen, die inneren 
Organe bieten nichts Besonderes dar. Die mikroskopische Untersuchung 
zeigt ganz analoge Verhältnisse wie im Falle 1; nur sind die Ver- 
kalkungen noch mehr ausgesprochen und beschränken sich vielfach nicht 
- auf die innere Hälfte der Media, sondern durchsetzen dieselbe nament- 
lich an den winkligen Abbiegungen des verkalkten Bandes vollkommen. 
Eine weitere Abweichung von den beschriebenen Veränderungen im 
Falle I zeigt sich darin, daß an einzelnen Stellen sich eine weit stärkere 
Zellanhäufung um die Kalkherde herum findet. Riesenzellen sind nicht 
nachweisbar. 

Veränderungen in Adventitia und Intima fehlen. 

Die mikroskopisch untersuchte Schilddrüse zeigt ziemlich große 
rundliche Follikel mit einem niedrig-kubischen Epithel. Die Follikel 
sind prall mit einem mit Eosin sich intensiv färbenden Colloid, das 
keine Retraktionserscheinungen zeigt, ausgefüllt. Gefäße und bindege- 
webiges Stroma sind nicht verändert. 


Versuch II. 


Kaninchen, braun. Erhält vom 31. Okt. 1906 bis 17..Nov. 1906. 
19,0 g Jodkali subkutan. Am 19. November verendet. Anfangsgewicht 
2450 g, Endgewicht 1900 g. 

Bei der Autopsie glaubten wir zunächst in der Aorta ascendens und 
thoracica aneurysmatische Ausbuchtungen erkennen zu können. Die 
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mikroskopische Untersuchung zeigte aber in diesen Bezirken gar keine 
Veränderungen, ausgenommen vielleicht eine minime Zunahme des binde- 
gewebigen Anteiles der Media in einzelnen Schnitten. Da aber in diesen 
Partien Kerndegenerationen der Muskelzellen wie Veränderungen der 
elastischen Elemente fehlen und da auch bei gesunden Tieren solche 
Bilder zu finden sind, so können wir sie nicht im Sinne einer beginnenden 
Medianekrose verwerten. Die mikroskopische Untersuchung von Leber, 
Herz, Lungen, Nieren, Milz, Nebennieren und Gehirn ergibt ausgenommen 
eine ziemlich starke Hyperämie, die namentlich in der Milz sich zeigt, 
keine Besonderheiten. Gefäßveränderungen fehlen. 

Die Schilddrüse besteht aus prall mit Colloid gefüllten Follikeln 
mit ganz niedrigem einschichtigem Epithel. Das Stroma und die Gefäße 
zeigen keine Veränderung. 


In 6 weiteren Versuchen wurden Kanincheu 14—16 Tage lang 
mit ca. 10,0 g JK subkutan gespritzt. Wir fanden niemals Gefäb- 
veränderungen. Als einzig erwähnenswerter Befund ist bei einzelnen 
Tieren das Auftreten akuter Enteritis zu verzeichnen. Bei zwei 
Tieren fand sich in der Milz in den kapillaren Venen reichlich 
braunes Pigment, das zum größten Teil von den Enndothelien auf- 
genommen war. Die übrigen Organe, die ebenfalls mikroskopisch 
untersucht wurden, zeigten keine Veränderungen. Zwei Tiere 
wurden mit KClI, eines mit J Na subkutan gespritzt; Gefäbverände- 
rungen waren nicht nachweisbar. Bei beiden mit K Cl behandelten 
Tieren ist der Reichtum der Milz an eosinophil gekörnten Zellen 
hervorzuheben. Die Injektionen wurden niemals über 16 Tage 
ausgedehnt. 
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XVIII. 


Aus dem Institut für med. Chemie und Pharmakologie 
der Universität Bern. 


Die Jodverteilung nach Einfuhr verschiedener Jod- 
verbindungen. 


Von 


Dr. Oswald Loeb, 
Assistent des Instituts. 





P. Ehrlich!) hat durch seine experimentellen Arbeiten und 
seine theoretischen Auseinandersetzungen wiederholt auf die Wich- 
tigkeit des Studiums der Verteilung aufmerksam gemacht. „Ich 
zweifle nicht im mindesten, daß gerade diese Vernachlässigung 
(des Studiums der Verteilung) die Hanptschuld an dem mangel- 
haften Fortschritt trägt, und daß neue Gesichtspunkte leicht ge- 
funden werden können, wenn den distributiven Betrachtungen 
ein größerer Spielraum eingeräumt werden wird.“ (S. 589.) 
Schon Virchow? hatte in Anlehnung an die Lokalisation 
der pathologischen Vorgänge an eine solche Lokalisation der 
Arzneistoffe und Arzneiwirkungen gedacht. In „Specifiker unıd 
Speeifisches“ ?2) sagt er: „In der Tat, wir glauben an die Wirk- 
samkeit von Arzneien, weil wir die Beziehungen bestimmter Stoffe 
zu spezifischen Orten im Körper für ausgemacht ansehen. Die 
Geschichte der Sekretion, die Wirkung der energischen Substanzen, 
namentlich der narkotischen und mineralischen (alterierenden), 
sowie der flüchtigen Mittel, bietet so viel Beispiele dar, daß es sich 
nicht der Mühe verlohnt, darüber zu reden“. (S. 24.) Und weiter - 
führt er aus: „Wir hoffen auf eine endliche Lokalisation der Krank- 
heiten ... ., und ebenso glauben wir an eine endliche Lokalisation 
der Mittel und an eine Erforschung ihrer Beziehungen zu physiolo- 
gischen und pathologischen Stoffen.“ (S. 33.) 


1) Ehrlich, Gesammelte Arbeiten zur Immunitätsforschung, Berlin 1904 
S. 573—628: Über die Beziehungen von chem. Konstitution, Verteilung und phar- 
makolog. Wirkung. 

2) Spezifiker und Spezifisches. Virchows Archiv Bd.6 Heft 1 S. 11,8. 24. 
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In der Tat haben diese Virchowschen Leitsätze befruchtend 
auf die Pharmakologie gewirkt, wie z. B. aus der noch zu be- 
sprechenden unter Buchheim verfaßten Dissertation von Heubel!) 
„Über das Verhalten verschiedener Körperorgane zur Jodkalium- 
resorption“ zu ersehen ist. 

Das zielbewußte Studium der Verteilung mit Rücksicht auf die 
physikalischen Eigenschaften und die Konstitution der körperfremden 
Substanzen beginnt erst mit den Arbeiten von Ehrlich, Pohl, 
Hofmeister, Hans Meyer und Overton. Ehrlich selbst hat 
sich hauptsächlich mit der Verteilung von Farbstoffen beschäftigt 
und verglich schon 1887 die Lokalisation der Farbstoffe und der 
Alkaloide im Gehirn mit dem Prinzip des von Stas-Otto begrün- 
deten Ausschüttelungsverfahrens, machte auf die Analogie zwischen 
Nerven- und Fettgewebe aufmerksam und schuf so die Basis, auf 
der unter anderem die durch zahlreiche Experimente gestützte 
Hans Meyer-Overtonsche Narkosetheorie aufgebaut ist. Ehrlich 
betrachtet die Farbstoffe als die idealen Mittel zum Studium der 
Verteilungsgesetze, aber gerade bei den Farbstoffen finden wir eine 
Begrenzung, indem wir, wie Martin Jacoby?) erst kürzlich aus- 
einandergesetzt hat, tiber die so wichtigen quantitativen Verhält- 
nisse keinen Aufselluß erhalten. | 

In der vorliegenden auf Anregung von Herrn Professor 
A. Heffter unternommenen Arbeit beschäftigten wir uns mit der 
Verteilung des Jodkalis, nm sodann diejenige anderer Jodverbin- 
dungen mit Rücksicht auf Konstitution und Verteilung zu studieren. 
Die untersuchten Köıper sind Jodoform, Äthyljodid und Jodanilin. 
Wir untersuchten die Verteilung des Jods in den verschiedenen 
Organen, wobei uns als großer Vorzug eine genaue quantitative 
Methode zur Verfügung stcht. 


Die Verteilung des Jodkaliums. 


Trotz einer unendlichen Zahl experimenteller Arbeiten und 
mancher Theorien ist die Pharmakologie des Jods eine dunkle. Außer 
Baumanns?°) bekannter Entdeckung des Jodothyrins und der 


1) Pharmakolog. Untersuch. über das Verhalten verschiedener Körperorgane 
zur Jodkaliresorption. 1.-D. Dorpat 1865. 

2) Bondi u. Jacoby: Über die Verteilung der Salizylsäure bei normalen 
und infizierten Tieren. Hofmeisters Arch. VII. 11. p. 514. 

3) Baumann: Über das normale Vorkommen von Jod im Tierkörper 
1. Mitteilung. Höppe-Seylers Zeitschr. Bd. 21 S. 319. 


322 XVIII. OswaLp LoeB 


Funktion der Schilddrüse, Jod in Jodothyrin überzuführen, sind uns 
nur noch die Ausscheidungsverhältnisse bekannt, welche im hiesigen 
Institut durch die Arbeiten Antens!), Jennys?) und Lifschützs?) 
klargelegt wurden. Bei Darreichung von Jodkali ist die Aus- 
scheidung durch die Nieren in der Hauptsache in ca. 48 Stunden 
beendet, nie erscheint die ganze Menge im Harn wieder, sie schwankt 
bei verschiedenen Individuen zwischen 42,5 und 86 Prozent. Nach 
wiederholten Gaben wird die Ausscheidung eine größere. „Die 
nicht im Harn gefundene, also auf andern Wegen ausgeschiedene 
oder zurückgehaltene Menge schwankt in den drei Versuchen 
(Antens) im Verhältnis zu den eingeführten Mengen nur in ge- 
ringen Grenzen (0,175, 0,199, 0,211), sodaß die Zahl fast eine 
Konstante darzustellen scheint.“ (A. Heffter.)‘) 

Mit der Verteilung des Jodkalis beschäftigte sich schon Buch- 
heims Schüler Heubel, ausgehend von den oben zitierten Leit- 
sätzen Virchows. Es stand ihm aber nur eine mangelhafte Methode 
des quantitativen Jodnachweises zur Verfügung. Er verbrannte die 
einzelnen Organe, ohne vorher Alkali zuzusetzen, sodaß wohl dureh 
die sich bildenden anorganischen Säuren größere Jodverluste nicht zu 
vermeiden waren. Auch ist es zweifelhaft, ob er die Organe voll- 
ständig verbrannte, da er sich ohne Zusatz eines Oxydationsmittels 
mit einfacher Verkohlung begnügte. Bemerkenswert ist sein Befund, 
daß das Jod hauptsächlich in den drüsigen Organen, niemals aber, 
selbst nach großen Dosen, im Gehirn gefunden wurde. Die eben- 
falls unter Buchheim entstandene Sartissonsche Dissertation be- 
schäftigt sich mehr mit Detailfragen. Aus der neueren Zeit sind 
die Arbeiten von Howald), Winternitz®) und Lesser‘) zu er- 


i) Anten: Über den Verlauf der Ausscheidung des Jodkalis im mensch- 
lichen Harn. Archiv für exper. Pathol. 48. 331. 1902. 

2) Jenny: Über die Beeinflussung der Jodkaliausscheidung durch Diu- 
retica nebst Untersuch. über die Ausscheidung bei Nephritikern. 1.-D. Bern 1904. 

3) Lifschütz: Über die Jodausscheidung nach großen Jodkalidosen und 
bei kutan. Applikation einiger Jodpräparate. 1.-D. Bern 1905. 

4) A. Heffter: Die Ausscheidung körperfremder Substanzen im Harn. 
1. Teil. Anorgan. Verbindungen. — Asher u. Spiro: Ergebnisse d. Physiol. 
2. Jabrg. I. Abt. S. 105. 

5) Howald: Vorkommen und Nachweis von Jod in den Haaren. Hoppe- 
Seylers Zeitschr. Bd. 23 p. 209. 1897. 

6) Winternitz: Über Jodfette und ihr Verhalten im Organismus nebst 
Untersuchungeu über das Verhalten von Jodkali in den Geweben des Körpers. 
Hoppe-Seylers Zeitschr. Bd. 24 S. 444. 1898. 

1) Lesser: Über das Verhalten der Jodpräparate, speziell des Jodkalis 
und Jodipins im Organismus. Arch. f. Dermatol. u. Syphilis. Bd. 64 S. 91. 1903. 
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wähnen. Howald konnte zeigen, daß nach der Aufnahme der ge- 
wöhnlichen Jodkaliumdosen Jod in den Haaren auftritt und nach 
dem Aussetzen des Medikaments nach mehrmaligem Schneiden. ver- 
schwindet. Das anorganisch eingeführte Jod wird dabei wahr- 
scheinlich in eine organische Verbindung übergeführt. 

Winternitz beschäftigte sich mit der Frage, ob Jodkali im 
Tierkörper eine Verbindung mit Fett eingehe, und findet das Fett- 
gewebe jodhaltig, nicht aber Fett; das Knochenmark findet er jod- 
haltig, nicht aber das Fett desselben. Zahlenmäßige Angaben 
macht er nicht. 

Lesser studierte die Verteilung des Jodkalis in 2 Versuchen 
am Hunde, ohne aber ein vollständiges Bild zu geben; so unter- 
suchte er z. B. Gehirn und Fettgewebe überhaupt nicht. Die Arbeit 
von Heubel ist ibm unbekannt. Gegen seine Methode ist einzu- 
wenden, daß er den Kohlenrückstand glühte, die Kohle nicht weiter 
durch Salpeter verbrannte und schließlich das Jod durch rauchende 
Salpetersäure in Freiheit setzte, Verfahren, die zu nicht unbeträcht- 
lichen Verlusten führen. In seinen zwei Versuchen findet er in der 
Lunge den größten Jodgehalt. Auffallend ist, daß er in der Schild- 
drüse relativ wenig Jod findet, während doch schon Baumann ge- 
zeigt hat, daß die Schilddrüse sich akut mit Jod anreichern kann. 


Methode. 


Für alle obengenannten Jodverbindungen wurde dieselbe Unter- 
suchungsmethode angewandt. Die Organteile wurden nach dem von 
Baumann!) für die Schilddrüse beschriebenen Verfahren verbrannt und 
das Jod nach dem von Rabourdin eingeführten, von Baumann und 
zuletzt von Anten modifizierten Prinzip bestimmt. Die Organe wurden 
zerhackt und teils frisch verbrannt, teils nachdem sie bei 105 Grad bis 
zur Gewichtskonstanz getrocknet waren. Zu je 1 g Trockensubstanz 
beziehungsweise 4 g frischer Substanz werden in einer 500 ccm hal- 
tenden Nickelschale 2 g Kalihydrat und 10—20 ccm Wasser hinzu- 
gefügt. Das Gemenge wird dann mit kleiner Flamme eingedampft und 
zuletzt mit großer Flamme verkohlt, bis keine stinkenden Dämpfe mehr 
auftreten. Giühen des Rückstandes ist zu vermeiden. Hierauf wurden 
je nach der gebildeten Menge Kohle 2—5 g trocknen pulverisierten 
Salpeters hinzugesetzt, bis die Asche weiß gebrannt war. Ein Über- 
schuß von Salpeter sowie Glühen der Asche wurden vermieden. Selbst- 
verständlich wurden alle angewandten Reagentien auf ihre Jodfreiheit 
geprüft. Nach dem Erkalten wird die weiße Masse in 10—20 ccm 
Wasser gelöst und in die von Howald beschriebenen Zylindergläser zur 


1) Über das normale Vorkommen des Jods im Tierkörper. III. Mitteilung. 
Hoppe-Seylers Zeitschr. Bd. 22 S. 2. 1896 —97. 
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kolorimetrischen Jodbestimmung quantitativ filtriert. Es empfiehlt sich, 
nicht mehr als Img Jodkali zu bestimmen, da sonst der Farbenver- 
gleich zu schwierig und ungenau wird. Das Jod wird je nach der vor- 
handenen Menge Alkali durch 20—50 prozent. Schwefelsäure und even- 
tuellen Zusatz von 10 Tropfen 1 prozent. Natriumnitritlösung in Freiheit 
gesetzt und mit 10 ccm Schwefelkohlenstoff ausgeschüttel. In dem 
Kontrollglase werden zu je 10—20 Tropfen 20 prozentiger Schwefel- 
säure und I prozentiger Natriumnitritlösung, einer der Flüssigkeitsmenge 
im andern Glase entsprechenden Menge Wasser und 10 ccm Schwefelkoblen- 
stoff von einer 0,2 promilligen Jodkalilösung soviel zugesetzt, bis der 
Schwefelkohlenstoff dieselbe Farbennuance wie im ersten Glase zeigt. 
Es ist besonderer Wert darauf zu legen, daß in beiden Gläsern die- 
selben Flüssigkeitsmengen vorhanden sind, da bei verschiedenen Flüssig- 
keitsmengen die Verteilung des Jods zwischen Schwefelkohlenstoff und 
Wasser eine verschiedene ist. Im Kontrollglase entsteht öfters eine 
diffuse Trübung des Schwefelkohlenstoffs; dieselbe ist zu vermeiden, 
wenn man rektifizierten Schwefelkohlenstoff verwendet oder 1—2 ccm 
konzentr. Schwefelsäure zusetzt. Im letzten Falle geschieht die Auf- 
hellung durch die entstehende Reaktionswärme. Zur Kontrolle wurden 
die meisten Analysen doppelt ausgeführt. 


Die folgende Tabelle zeigt die Brauchbarkeit der Methode. 









Verbrannte 
Menge frisch 


g 


Hinzugesetzte| Gefundene 
Menge Menge 
mg Jodkali | mg Jodkali 


Organe ` 













Gehirn 4 0,8 0,74 
Fett 4 0,8 0,13 
Leber 4 0,8 0,73 
Lunge 4 0,8 0,73 
Muskel 4 0,8 0,74 
Niere 4 | 0,8 0,76 


Man sieht, die geringen Verluste sind annähernd die gleichen. 


Die Verteilung des Jodkali wurde in zwölf Versuchen an Ka- 
ninchen und Hunden studiert und zeigte sich bei beiden Tierarten 
übereinstimmend. Im Anschluß an die Verteilung soll die Frage der 
Joddepots bei längerer Fütterung sowie die Art der Jodbindung be- 
berührt werden. 

Zu betonen ist, daß eine mehrmalige Fütterung von Jodkali 
keinen Einfluß auf die Verteilung hat, ebenso ist die Art der Ver- 
abreichung ohne Belang. 


Die folgenden Protokolle und Tabellen sollen ein Bild der Jod- 
kaliverteilung geben. 
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Versuch XIII 19. Okt. 05. 


Kaninchen 2530 g 11 h 35° 0,9 g Jodkali in 10 ccm H20 subkutan. 
3 h 15^ aus der Carotis gut verblutet. Tier ziemlich fettreich. Zur 
Kontrolle Organteile in frischem wie in trockenem Zustande verbrannt. 
Übereinstimmung. 






Jodgehalt des 


Verbrannte | mg Jodkali 
Organe Menge pro 1g 
mg frisch 


ganzen Organs 
trocken frisch 





mg Jodkali 


Gehirn 1,4 83,0 g ® — 
Rückenmark | — 1,04 = ® — 
Fett 2,19 = 2,67 s o — 
Knochen 2,16s — 9 — 
Diokdarm 1,53- 1,38- 0,01 —- 
Dünndarm 1,76: — 0,047 — 
Linke Leber | 1,0 = — 0,05 — 
Hoden 20 s — 0,05 0,4 
Heller Muskel| 2,1 = 2,03 - 0,068 — 
Dunkler >= 1,8 s — 0,07 — 
Niere 1,62: — 0,10 1,5 
Rechte Leber | 1,0 = 2,77 = 0,10 — 
Speicheldrüse |1,0 » — 0,10 — 
Lymphdrüse |1,0 = — 0,13 = 
Magen 1,0 = 3,51 = 0,18 5,0 
Lunge 1,0 = 1,69 : 0,20 1,8 
Blutkoagul. — 3,56- 0,29 — 
Serum — 6,03: 0,35 — 
Blut 4,85: — 0,37 — 
Sohilddrüse | 0,947g 0,09 = 2,10 0,19 


Wir sehen aus diesem Versuche, daß Gehirn, Rückenmark, Fett 
und Knochen jodfrei waren, Diekdarm, Dünndarm, linke Leber, Hoden 
und Muskel den geringsten Gehalt zeigten, einen etwas höheren 
Niere, Speicheldrüse, rechte Leber und Lymphdrüse, wieder einen 
höhern Magen und Lunge, dann folgt das Blut und an höchster 
Stelle steht, was ja nach den Baumannschen Befunden nicht 
anders zu erwarten war, die Schilddrüse. Zu bemerken ist, daß 
der Magen in allen Versuchen sorgfältig gereinigt war; es handelt 
sich hier, wie schon Külz'!) und Nencki?2) gefunden haben, um 
eine Ausscheidung durch die Magenschleimhaut. Der Tatsache, daß 
die linke Leber weniger Jod als die rechte enthält, sind wir in 
mehreren Versuchen begegnet. 


Der folgende Versuch zeigt, daß die Art der Verabreichung 
wie die Dauer derselben keinen Einfluß auf die Verteilung ausübt. 


1) Malys Jahresberichte 16. 246. 
2) Nencki u. Schumow-Simanowski: Studien über das Chlor 
und die Halogene im Tierkörper. Marc. Nencki opera omnia. Bd. 2 S. 479. 
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Versuch III. 


Kaninchen 1890 g. Erhält vom 15. August bis 19. August 10,0 g 
Jodkali per os. 72h nach der letzten Dosis aus der Carotis verblutet. 
Starke Gewicbtsabnahme um 500 g. 

















Verbrannte Jodkali 
Organe Menge DE fri 5 x 

g trocken pro 1 g frisc 
Gelin | 1,75 | o 
Ruck=nmark 0,6 9 
Fett 2,0 oO 
Knochen 3,0 | o 
Muskel 2,49 | 0,03 
Leber 2,0 | 0,11 
Speicheldrüse 0,32 | 0,14 
Lunge 1,28 | 0% 
Magen 1,50 0,22 
Auge 0,65 | 0,22 
Nieren 2,0 0,13 
Blut 3,0 0,26 
Haut | 4,0 0,38 
Schilddrüse 0,048 2,0 


Auch dieser Versuch zeigt dieselben Ergebnisse. Gehirn, Rücken- 
mark, Fett und Knochen sind jodfrei, der Muskel zeigt den geringsten 
Gehalt, dann folgen Leber, Niere und Speicheldrüse, Lunge und 
Magen haben einen höhern Gehalt, ebenso das Auge, dann folgt 
das Blut, die Haut und die Schilddrüse. Auffallend ist der hohe 
Gehalt der Haut. 

In der folgenden Tabelle sind eine Reihe von Versuchen zu- 
sammengestellt, welche zeigen, daß die Verteilung des Jodkalis auf 
die einzelnen Organe eine konstante ist. Wir führen nur die wich- 
tigsten Organe an, Fett, Gehirn und Rückenmark waren in ‘allen 
Versuchen jodfrei. Die Jodkalimengen sind pro 1 g frischer Sub- 
stanz in mg Jodkali berechnet. 


Organe | Vers. 2 | Vers. 3 | Vers. 4 | Vers. 5 | Vers, 6 | Vers. 7 | Vers. 14 





Blut 0,42 | 0,26 | 0,40 0,7 5 0,54 0,28 2,25 
Muskel ? 0,03 0,10 | 0,08 0,12 0,07 0,33 
Leber 0,24 | oni 014 | 0108 0.16 0,10 0,73 
Speicheldrüse | 0,30 0,14 — — — 0,17 — 
Niere 0,28 | 0,13 == = = 0,15 0,76 
Lunge 0,26 | 0,20 0,20 0,30 0,24 0,22 Ä 1,2 
Schilddrüse 1,7 | 30 = u 2,6 = 


Der folgende Versuch zeigt, daß nach Aussetzen der Jokalizu- 
fuhr in Schilddrüse, Blut, Lunge und Niere am längsten Jod nach- 
zuweisen ist: 
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Versuch I. 
Kaninchen 2610 g schwer. Vom 9. Okt. 1905 bis 21. Okt. 1905 


11,0 g Jodkali subkutan. 96 Stunden nach der letzten Dosis aus der 
Carotis verblutet. 

















mg Jodkali 
Organe pro ilg 

i frischer Subst, 
Blut 0,06 
Niere 0,06 
Lunge | 0,10 
Schilddrüse | 2,4 


Alle anderen Organe, Leber, Herz, Magen, Speicheldrüse, Muskel, 
Gehirn, Fett, Rückenmark und Milz waren jodfrei. Auffallend ist, daß 
die Sekretion durch die Speicheldrüse relativ früh versiegt. Dieser 
Befund stimmt mit den Ergebnissen von Anten am Menschen überein, 
der fand, daß die Ausscheidung des Jods durch die Speicheldrüsen 
6 Stunden vor der Ausscheidung durch die Nieren beendet ist. Zu 
erwähnen ist noch, daß bei der akuten Verteilung die Aorta un- 
gefähr denselben Jodkaligehalt wie die Leber, die Milchdrüse den 
der Speicheldrüse zeigt. Eiter kann mehr Jod enthalten als das Blut, 
was folgender Versuch zeigt. 


Versuch XXIII. 


Hund 13,0 kg durch Terpentinöl aseptischer Abszeß. 6,0 g 
Jodkali subkutan. Am rechten Hinterbeine Odem. Noch 24% ver- 


blutet. 
1 g Blut frisch 2,57 mg Jodkali 


1 g Eiter 3,54 - - 
1 g Odemflüssigkeit 0,87 - - 


Joddepots. 

Wir haben uns auch mit der Frage beschäftigt, ob bestimmte 
Organe außer der Schilddrüse die Fähigkeit haben, Jod längere Zeit 
zurückzuhalten, und in welcher Form es etwa vorhanden ist. Wir 
suchten dies dadurch zu entscheiden, daß wir die Organe mit Alkohol 
extrahierten, in welchen die Jodide leicht übergehen, nieht aber 
Eiweißverbindungen. Der vben angeführte Versuch 1 hat gezeigt, 
daß es beim Kaninchen zu keiner wesentlichen Jodretention kommt. 
Zwei weitere Versuche am Kaninchen verliefen ebenfalls negativ. 
Wir nahmen deshalb größere Hunde und führten diesen, wie folgende 
Protokolle zeigen, längere Zeit größere Mengen Jodkali zu. 
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Hündin 18,1 kg. Vom 31. Okt. 05 bis 5. Dez. 05 werden 142 g 
Jodkali per os verabreicht. 72h nach der letzten Dosis aus der Carotis 
verblutet. | 

Jagdhund 13,6 kg. Vom 15. Dez. bis 21. Dez. 24 g Jodkali 
subkutan, 48h nach der letzten Dosis aus der Carotis verblutet. 

Leber, Lunge und Blut beider Tiere wurden auf dieselbe Weise 
verarbeitet. Die Organe wurden fein zerhackt und 24 Stunden in 
95 prozent. Alkohol gelegt. Ebenso wurde das Blut 24 Stunden in 
Alkohol gebracht. Nachdem der Alkohol abfiltriert war, wurden die 
Organe auf dem Wasserbade getrocknet. Hierauf wurde im Soxhlet- 
schen Extraktionsapparat ein Teil jedes Organes 3—5 mal mit Alkohol 
extrahiert, bis im Alkohol jede Jodreaktion verschwunden war. Der 
Rückstand wurde auf dem Wasserbade getrocknet und je 4 g desselben 
in der beschriebenen Weise verbrannt und auf Jod untersucht. 


Die folgende Tabelle zeigt den Befund. 











rn | 

4 ecke: Hündin | Jagdhund 
substanz | mg Jodkali| mg Jodkali 

Blut 0,28 o 

Leber 0,15 0.4 

Lunge o 8 





Wir sehen also, daß in der Leber und bei dem einen Tiere 
auch im Blute ganz geringe Mengen Jod zurückbleiben, die nicht 
in Alkohol tibergehen. An das Eisen oder Kalziumsalz die nicht 
in Alkohol löslich sind, braucht wohl nicht gedacht zu werden, da 
ja gerade das Blut mit seinen reichlichen Eisen- und Kalziumver- 
bindungen in dem einen Falle jodfrei war. Es läßt sieh vermuten, 
daß hier eine Eiweißverbindung vorliegt. Auch Lesser suchte zu 
entscheiden, ob im Blutserum nach der Darreichung von Jodkali 
organisch gebundenes Jod auftrete. Er konnte durch Dialyse das 
Serum vollständig jodfrei gewinnen und kommt daher zu einem ne- 
gativen Resultate. 


Die Verteilung des Jodoforms, Jodanilins und Jodäthyls. 
Wir haben gesehen, daß in den Versuchen über Jodkalivertei- 
lung Gehirn und Fett jodfrei waren, wir suchten deshalb das Jod 
in diese Organe einzuführen, indem wir es in lipoidlöslichen Ver- 
bindungen anwendeten. 
Mulzer') hat sich mit dem Schicksal des Jodoforms im Or- 
ganismus beschäftigt. Im Anschluß an die Ausscheidungsverhält- 


7) Über das Verhalten des Jodoforms im Tierkörper. Zeitschr. für exper. 
Pathol. u. Tberapie. Bd. ı Heft 2 S. 446. 1905. 
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nisse, sucht er das in den Organen zurückgebliebene Jod. In einem 
Versuche waren die meisten Organe schon jodfrei, in einem andern 
verarbeitete er Milz, Lunge, Gehirn und Nieren zusammen. In seinem 
dritten Versuche untersucht er einzelne Organe, aber gerade Gehirn 
und Fettgewebe nicht, berechnet auch nicht die prozentuale Verteilung. 
Seine Fragestellung berührt offenbar nicht die Verteilung, sondern 
einfach den summarischen Verbleib des Jods. Über das Schicksal 
des Jodäthyls und des Jodanilins im Organismus konnte ich in 
der Literatur keine Angaben finden. 

Ich lasse jetzt für die Verteilung des Jodoforms, Jodäthers und 
Jodanilins Versuchsbeispiele folgen. Der Jodgehalt ist in mg Jodkali 
berechnet. 


Versuch 32. Kaninchen 1860 g. 26. Januar 1906 11h45’ etwa 
1,1 g Jodoform in 30 ccm Sesamöl. 27. Januar 06 10 h 40° aus der 
Carotis verblutet. Organe zerkleinert und frisch verbrannt. 








Organe Verbrannte Fr r li 
Menge frischer Subst. 

Muskel 5,59 0,018 
Gehirn 6,65 0,07 
Leber 6,0 0,09 
Lunge 6,0 0,10 
Nieren 5,5 0,14 
Blut 8,0 0,17 

Fett 1,3 0, ‚36 
Speicheldrüse 1,2 0,46 
Schilddrüse 0,07 2,2 


~e 


Versuch 33. 5. Febr. 06. Kanin. 1950 g 4h etwa 1,5 g Jodoform 
in Alkoholwasser supendiert, subkutan. 6. Febr. 06 8h tetanische 
Krämpfe, 9h20’ aus der Carotis verblutet. 


m 7m a mn nn 





mg Jodkali 

Organe ae pro 1 g 
euB® frisch 

Gehirn 5,0 0,06 
Muskel 3,6 0,06 
Blut 8,0 0,12 
Lunge 1,9 0,19 
Niere 3,7 0,20 
Leber 4,9 0,26 
Speicheldrüse 1,1 0,50 
Fett 2,96 1,12 
Schilddrüse 0,07 2,56 


< 
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Versuch 36. 
äthyl subkutan. 
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Kaninchen 2000 g. 26. Febr. 06 
4h5’ 1 cem Jodäthyl subkutan. 


3h5’ 1 ccm Jod- 


27. Febr. 9h verendet. 























mg Jodkali 
Organe ne pro 1 g 
enge | frischer Subst. 
Gehirn 8,6} 0,03 
Fett 3,5 | 0,26 
Speicheldrüse 1,3 0,30 
Leber 8,0 0,35 
Lunge 2,4 1,34 
Versuch 40. 5. März 06. Kaninchen 1950 g. 2h30’ 2 ccm Jod- 


äthyl subkutan. 5h15’ aus der Carotis verblutet. 





mg Jodkali 
Organe ne rolg 

enge 8 |frisoher Subst. 
Muskel 5,9 0,01 
Gehirn 4,9 0,13 
Leber 6,4 0,21 
Niere 5,6 0,29 
Blut 13,0 0,38 
Fett | 2,79 0,57 
Lunge | 2,0 1,00 


Um zu entscheiden, ob bei der Verabreichung von Jodäthyl 
Jod im Organismus abgespalten wird, troekneten wir Gehirn und 
Blut bei 105 Grad C. Da der Siedepunkt des Jodäthyls bei 72,2 Grad 
C liegt, mußte das in den Organen vorhandene Jodäthyl bei dieser 
Temperatur entweichen. Folgende Versuche wurden zu diesem 
Zwecke angestellt. 


Zu Versuch 40: 

6,43 g Blut bei 105 Grad getrocknet. 3,60 g Gehirn bei 105 Grad 
getrocknet; 1 g Gehirn frische Subst. enthält vor dem Trocknen 0,13 mg 
Jodkali, nach dem Trocknen 0,07 mg Jodkali, 1 g Blut enthält vor dem 
Trocknen 0,38 mg Jodkali, nach dem Trocknen 0,39 mg Jodkali. 


Versuch 43. Meerschweinchen. 

1 g Leber frische Substanz enthält vor dem Trocknen 0,05 mg 
Jodkali, nach dem Trocknen 0,05 mg Jodkali. 1 g Blut enthält vor dem 
Trocknen 0,34 mg Jodkali nach dem Trocknen 0,24 mg Jodkali. 
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Diese Befunde sprechen dafür, daß das Jod abgespalten und in 
einer festen Bindung vorhanden sein kann. Versuche zu entscheiden, 
ob das Jod aus Jodäthyl durch bloße Berührung mit Organen ab- 
gespalten werden kann, fielen nicht eindeutig aus. Auf diesen Punkt, 
sowie die Frage, in welcher Form das abgespaltene Jod vorhanden 
ist, behalte ich mir vor später zurückzukommen. 


Versuch 41. Kaninchen 1930 g. 


8. März 06. 10h etwa 0,5 g Jodanilin in 5 cem Alkohol subkutan. 
1ih tiefe Narkose: Anilinwirkung. 2h50’ in tiefer Narkose verblutet. 

















mg Jodkali 
Organe ee pro 1 
ee = | EO E [frischer Subst, Subst. 
Muskel | Mio 5,7 i 0,03 
Lunge 4,2 0,057 
Niere 5,4 0, ‚096 
Gehirn 7,6 0, 11 
Leber 6,4 0,11 
Fett | 4,2 D14 
Blut 8,0 0,15 


Versuch 42. Kanin. 1770 g. 

16. März 06. 12h etwa 0,4 g Jodanilin in 7 ccm Alkoh. subkutan. 
1 h Narkose: Anilin- + Alkoholwirkung. 4 h Narkose weniger tief. 
5h verblutet. 























Verbrannte | 8 Jodkali 
Organe rolg 

; Menge 8 | frischer Subat. 
Muskel 3,0 | 0,01 
Gehirn 2,8 0,03 
Lunge 2,5 0,05 
Leber 4,3 0,06 
Fett 2,0 0,08 
Blut 6,0 0,1 


Überblicken wir die Versuche, so zeigt sich, daß das Jod in 
allen 3 Verbindungen lipotrop geworden ist. Am besten zeigt sich 
diese Eigenschaft beim Jodanilin, was vermutlich damit zusammenhängt, 
daß das Jod nicht aus dem Jodanilin abgespalten wird. In bezug 
auf die sonstige Verteilung zeigen sich im Vergleich zum Jodkali 
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Unterschiede, die offenbar mit der Ausscheidung zusammenhängen. 
Beim Jodoform zeigt die Speicheldrüse einen auffallend hohen Ge- 
halt an Jod, das Blut einen relativ geringen. Bei der Verteilung 
des Jodäthyls ist die Lunge stark bevorzugt, während sie beim Jod- 
anilin einen relativ geringen Gehalt zeigt. 


XIX. 
Aus dem pharmakologischen Institut der Universität Wien. 


Hämolyse durch Substanzen homologer Reihen. 


Von 
Dr. phil. et med. Hermann Fühner, Würzburg 
und 


Dr. med. Ernst Neubauer, Wien. 





Dem systematischen Studium der Eigenschaften von Produkten 
homologer Reihen verdankt die physikalische Chemie die Erkennt- 
nis zahlreicher Gesetzmäßigkeiten und manchen Einblick in den 
Zusammenhang, welcher zwischen chemischer Konstitution und 
physikalischem Verhalten besteht. 

Auch pharmakologisch muß man durch vergleichende Unter- 
suchung von einander derartig nahestehenden Substanzen am 
ehesten zu greifbaren Resultaten bezüglich des Zusammenhangs 
zwischen chemischer Konstitution und Wirkung gelangen. Von dieser 
Erwägung ausgehend, prüften wir in quantitativer Hinsicht eine An- 
zahl Substanzen homologer Reihen in ihrem Verhalten gegen ein- 
fache Zellen, nämlich rote Blutkörperchen des Rindes, um festzu- 
stellen, ob, ähnlich wie bei der Narkose, auch bei der Hämolyse, 
vor allem durch Narcotica, Beziehungen zwischen physikalisch- 
chemischem und pharmakologischem Verhalten der geprüften Sub- 
stanzen vorhanden sind. 

Die homologen Reihen der organischen Produkte lassen sich 
bekanntlich dadurch entstanden denken, daß ein an Kohlenstoff 
gebundenes Wasserstoffatom einer Verbindung durch die Methyl- 
gruppe (CH3;) ersetzt wird und ein Wasserstoffatom der letzteren 
wieder in gleicher Weise. Zwei aufeinanderfolgende Glieder einer 
homologen Reihe, z. B. Methyl- und Äthylalkohol, unterscheiden 
sich demnach durch die Differenz von CH:. Die Substanzen homo- 
loger Reihen sind einander in ihrem chemischen Verhalten sehr 
äbnlich, und nur allmäblich und stufenweise von einem Glied zum 
andern verändert sich der Charakter derselben. Während die 


niederen Glieder der Reihen bei gewöhnlicher Temperatur gas- 
Archiv f. experiment. Pathol, u. Pharmakol. Bd. LVI. 22 
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förmig sind oder leichtflüchtige Flüssigkeiten darstellen, die sich 
meist mit Wasser mischen, nimmt die Löslichkeit der Substanzen 
in Wasser mit höher werdendem Molekulargewicht allmählich ab, 
wobei zugleich der Siedepunkt steigt. So sind von den normal- 
primären Alkoholen die ersten drei Glieder mit Wasser mischbar 
und besitzen Siedepunkte, die unterhalb 100° liegen. Vom vierten 
bis zum elften Gliede stellen sie ölige in Wasser immer weniger 
lösliche Flüssigkeiten dar, und vom zwölften Gliede an sind sie bei 
gewöhnlicher Temperatur fest und in Wasser so gut wie unlöslich. 
Hingegen sind die höheren Alkohole, wie auch die höheren Glieder 
anderer homologer Reihen in Äther, fetten Ölen u.a. löslich. Dem- 
entspreehend verschiebt sich in den homologen Reihen der Teilungs- 
koeffizient zwischen Wasser und Fetten: Bei den niederen Gliedern 
fällt derselbe mehr zu Gunsten des Wassers, bei den höheren mehr 
zu Gunsten des Fettes aus. Eine graduelle Zunahme in den homo- 
logen Reihen zeigen ferner die Verbrennungswärmen, die Molekular- 
volumina, die Molckularrotation. 

Genannte Gesetzmäßigkeiten gelten für die reinen Substanzen. 
Für wässeriee Lösungen von Substanzen homologer Reihen ist her- 
vorzubeben, dab die Leitfähigkeit derselben, sofern sie Elektrolyte 
sind, mit steigendem Molekulargewicht sinkt, und daß bei den 
kapillaraktiven Stoffen die Oberflächenspannung der Lösungen mit 
höherwerdender Reihe abnimmt. 

Dies ist aber nur bis zu einem bestimmten Punkte möglich. 
denn, als mit der Eigenschaft der kapillaraktiven Produkte, die 
Oberflächenspannung des Wassers mit zunehmendem Molekulargewicht 
steirend herabzusetzen, konknrrierendes Moment erweist sich deren 
abnehmende Lösliehkeit in Wasser. Als Resultante muß sich für die 
Oberflächenspannung der wässerigen Lösungen eine Kurve mit 
einem Optimum ergeben. 


Ähnliche Kurven muß man auch bei Prüfung der pharmakolo- 
gischen Eigenschaften homologer Reihen erhalten. Eine solche be- 
kommt man nach Zwaardemaker!) in der’ Tat bei der Bestim- 
mung der Geruchsintensität der Fettsäuren. Diese nimmt anfänglich 
zu und später wieder ab. Auch bei den Estern der Essigsäure und 
den normal-primären Alkoholen dürfte sich dieselbe Form der Kurve 
ergeben, denn von den Anfangsgliedern dieser Reihen wissen wir 
dureh die Untersuchungen von Passy?), daß ihre Geruchsintensität 


1) H. Zwaardemaker, Die Physiologie des Geruchs. Leipzig 1895. S. 241. 
2) Zitiert nach Zwaardemaker. 
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mit dem Molekulargewicht zunimmt, während die hohen Glieder 
der Reihen geruchlos sind. Für das Zustandekommen einer Kurve 
mit einem Maximum bei der Geruchsintensität der homologen Reihen 
mag ibrigens der höher werdende Siedepunkt der Verbindungen, 
also die abnehmende Flüchtigkeit, wichtiger sein als die allerdings 
gleichsinnig wirkende abnehmende Löslichkeit in Wasser. Letztere 
ist hingegen maßgebend für das Zustandekommen von Geschmack, 
narkotischer Wirkung und Hämolyse bei Substanzen homologer 
Reilıen. 

Auf P. von Grützners Veranlassung prüfte M. Raether') 
die Geschmacksintensität von den Anfangsgliedern der Alkoholreihe 
und fand, dab dieselbe, genau wie die Geruchsintensität, mit dem 
Molekulargewicht zunimmt. Da die hohen Alkohole geschmacklos sind, 
so ist auch in diesem Falle eine Kurve mit einem Optimum zu erwarten. 
Ebenso bei Narkose und Hämolyse, denn auch hier wieder zeigt sich 
nach Overtons?) und unseren Versuchen erst eine graduclle Zu- 
nahme des Wirkungsgrades, während hole Glieder der Reihe wir- 
kungslos sind. | 

Während bei Geruchs- und Geschmacksprüfungen, vielleicht 
auch bei narkotischen Versuchen, Scheitelpunkt und absteigender 
Ast der Kurve der Beobachtung zugänglich sein mögen, ist solehes 
nicht der Fall bei den hier zu beschreibenden hämolytischen Ver- 
suchen. Dies hat seinen Grund darin, daß zur Erzielung der 
Hämolyse viel größere Mengen einer Substanz nötig sind, als zur 
Erzeugung von Narkose. Fische z. B. werden in einer Lösung von 
1,5 Prozent Ätlıylalkohol narkotisiert, zur lämolyse ist eine 
Lösung von 15 Prozent erforderlich. Die Löslichkeit einer Substanz 
in Wasser kann noch ausreichend sein zur Hervorbringung der 
Narkose, aber nicht zur Hämolyse. Ein gutes Beispiel hierfür ist 
das Sulfonal, auf welches schon Juekuff?) in seinen Untersuch- 
ungen hinwies und dem wir viele andere Substanzen an die Seite 
stellen können. Die erwähnte Tatsache schränkt naturgemäß den 
Kreis der zur Untersuchung mit der hämolytischeu Methode ge- 
eigneten Substanzen ein. Doch läßt er sich dadurch erweitern, daß 
man von einer in Wasser schwer löslichen Substanz z. B. nur die 
Hälfte nimmt und den Rest durch Ätlhylalkohol von bekannter 


1) M. Raether, Über die Einwirkung verschiedener einwertiger Alkohole 
auf sensible Nerven und Nervenendigungen. Diss. Tübingen 1905. S. 34. 

2) E. Overton, Studien über die Narkose. Jena 1901. S. 101. 

3) E. Juckuff, Versuche zur Auffindung eines Dosierungsgesetzes. Leip- 


zig 1895. 8. 6. 
22* 
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hämolytischer Kraft ersetzt, eine Methode, von deren Brauchbarkeit 
wir uns durch Kontrollversuche überzeugten. 

Wie bereits in einer früheren kleinen Mitteilung!) über den- 
selben Gegenstand angegeben wurde, benutzten wir zu unseren 
Versuchen Rinderblutkörperchen, welche durch Zentrifugieren und 
Auswaschen mit 0,9prozentiger Kochsalzlösung vom Serum befreit 
worden waren. Die abzentrifugierten Blutkörperchen wurden mit 
Kochsalzlösung auf das ursprüngliche Blutvolumen zurückgebracht. 
Von dieser Mischung wurden dann immer vier Tropfen auf 10 cem 
der zu untersuchenden Lösung gegeben. Nach einmaligem leichten 
Durchsehütteln wurde fünf Minuten stehen gelassen und darauf fünf 
bis zehn Minuten zentrifugiert. 

Die Lösungen aller geprüften Substanzen enthielten 0,9 Prozent 
Kochsalz. Zur Herstellung dieser Lösungen konnte die zu prüfende 
Substanz natürlich nicht einfach in physiologischer Kochsalzlösung 
gelöst werden, sondern wir lösten sie in destilliertem Wasser, ver- 
dünnten mit diesem auf 5 cem und brachten mit doppelt isotonischer, 
also 1,8 prozentiger Kochsalzlösung auf 10 cem. 

Alle Versuche sind bei Zimmertemperatur ausgeführt. Diese 
schwankte im Verlauf der Untersuchungen zwischen 15° und 24°. 
Da bei höherer Temperatur geringere Konzentrationen der geprüften 
Verbindungen Auflösung der Blutkörperchen herbeiführen, so sind 
die verschiedenen Reihen unter einander nicht genau vergleichbar, ab- 
sesellen davon, daß sie mit verschiedenen Blutproben vorgenommen 
werden mußten, wodurch gleichfalls Differenzen entstehen. Wir 
kommen auf diese Fehler und ihre Größenordnung später zurück. 

Unsere Untersuchungen erstreekten sich auf folgende Reihen 
aliphatischer Produkte: 

1) Einwertige gesättigte primäre normale Alkohole. 2) Urethane. 
3) Formiate. 4) Acetate. 5) Propionate. 6) Butyrate. 7) Säure- 
amide. 8) Amine. 9) Einbasische gesättigte Säuren. Die hämoly- 
tische Wirkung dieser Säuren und Amine wurde mit derjenigen 
anderer Säuren und Basen verglichen. 

Wir hätten gerne zur Vergleichung noch die Reihen der 
Chloride, Bromide und Jodide herangezogen, doch sind diese Pro- 
dukte teils zu flüchtig, teils in Wasser zu wenig löslich, um für 
unsere Versuche verwendbar zu sein. 


ı) H. Fühner und E. Neubauer, Quantitative Bestimmung der hämolyt. 
Wirkung einwertiger Alkobole. Zentralbl. f. Physiolog. 20, 117. 1906. 
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Alle geprüften Produkte, mit einziger Ausnahme des norm. 
Amylalkohols, !) sind Präparate der Firma C. A. F. Kahlbaum 
in Berlin in bester Qualität. 

Wir geben in tabellarischer Übersicht (8. 338) zunächst unsere 
für die Glieder genannter neun Reihen gefundenen Werte. Dazu sei 
bemerkt, daß sich in Kolonne 1 der Tabelle das Molekulargewicht 
der untersuchten Verbindung angegeben findet, in Kolonne 2 die 
unter den angegebenen Bedingungen Hämolyse erzeugende Grenz- 
konzentration derselben in Gewichtsprozenten, in Kolonne 3 die 
Werte ausgedrückt in Molen (g-Molekeln) pro Liter und in Kolonne + 
der Quotient aus den zwei gegenüberstehenden Werten der Kolonne 3. 


Aus den Zahlen der Tabelle ist zu ersehen, daß von den gce- 
prüften Substanzen die größten Mengen zur Hämolyse nötig sind 
von den Säureamiden, geringere von den Alkoholen, dann abnehmend 
von Urethanen und Estern. Noch bedeutend geringere Mengen 
reichen zur Hämolyse aus bei den basischen Aminen und endlich bei 
den außerordentlich stark wirkenden Säuren. Vergleichbar sind 
natürlich nur die molekularen Konzentrationen der Kolonne 3. 


Zu den angegebenen Werten sei bemerkt, daß sich die hämoly- 
tische Grenzkonzentration unter den oben genannten Bedingungen 
genau bestimmen läßt bei den Alkoholen und Urethanen, minder 
genau bei den Estern und Säureamiden, ziemlich scharf bei den 
Aminen und am wenigsten genau bei den Säuren. Als „hämoly- 
tische Grenzkonzentration“ wurde der mittlere Wert zwischen der 
äußersten lösenden und nicht lösenden Konzentration angenommen. 

Vergleicht man nunmehr die Zahlen der verschiedenen Reihen 
genauer, so sieht man bei den Alkoholen, Urethanen und Estern 
und auch den Säureamiden mit zunehmendem Molekulargewicht ein 
Ansteigen der hämolytischen Wirkung. Die vier untersuchten Amine 
hingegen erwiesen sich als nahezu gleichstark, während sich bei 
den Säuren vom ersten bis zum fünften Gliede eine Abnahme der 
Wirkungsstärke beobachten läßt. 

Bei den Säureamiden ist kein regelmäßiges Ansteigen der 
Wirkungsintensität zu erkennen, hingegen bei Alkoholen, Urethanen 
und Estern. Diese drei Gruppen von Substanzen, welche in dieser 
Weise vor den übrigen untersuchten Substanzen heraustreten, sollen, 
da sie auch sonst pharmakologisch zusammengehören, zuerst gesondert 
betrachtet werden. 


1) Dieses Präparat wurde von der Firma Th. Schuchardt, Görlitz, her- 
gestellt und von uns durch zweimaliges Fraktionieren gereinigt. 
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. | 2. 3 l 4 
Molekular- į Konz. d. Lös.! Mole . 
gewicht | in Gew.-Proz. | pro Liter Quotient 
1. Alkohole | | | 
Methylalkohol CH3. OH 32 23,50 | 7,34 93 
Aethylalkobol C2 Hs . OH 46 14,90 3,24 30 
Propylalkohol C3 H7 . OH 60 6,50 | 1,08 34 
Butylalkohol C4Hs. OH 14 2,35 ' 0,318 35 
Amylaikohol Cs Hi. OH S$ 0,805 0,091 : 
Hexylalkohol C6 H13. OH 102 — o = 
Heptylalkohol C7Hıs. OH 116 0,140 0,012 30 
Oktylalkohol CaHı7.OH | 130 0,053 0,004 | f 
2. Urethane | | 
Methyluretban C1lz.0.CO.NH; | 15 18,00 2,40 | 23 
Acthylurethan C2 Hs. O. CO. NH? 89 9,25 i 1,04 30 
Propyluretban C(3H-.0.CO.NH> | 103 | 3,60 | 0,35 | : 
3. Formiate | | | 
Methylformiat CH3.0.CO.H 60 Ä 8,80 | 1,47 Ji 
Aethylformiat C2 H5.0.CO.H 4 9,25 0,71 31 
Propylformiat CaH7.0.CO.H RS 2,00 0,23 i 
4. Acetate | 
Methylacetat CHa . O. CO. CH3 74 8500| a 
Aethylacetat Cz Hs . O. CO. CH3 £8 4,15 | 0,47 oc 
Propylacetat C3l:.0.CO,.CHs 102 1,63 0,16 30 
Butylacetat C4 Ho. 0O.CO. CH3 116 0,55 | 0,047 | i 
5. Propionate i 
Methylpropionat CH3.0.CO.Calls ' 88 | 3,0 | 0,34 20 
Aethylpropionat C2:Hs.0.CO Call; 102 ; 1,7 0,17 
Propylpropionat C3H7.0.C0.C2H; 116 0,7 | 0,06 ? 
6. Butyrate | | 
Metkylbutyrat CH3. 0 .CO . C3H7 102 1,4 | 0.14 
Aethylbutyrat C2Hs . 0.CO. C3H7 116 0,7 0,06 2,3 
7. Siäureamide | 
Formamid H . CO . NII? 45 33,0 1,3 
Acetamid CH3 . CO . NH2 59 28,0 4,7 
Propionamid C: H; . CO. NH2 13 | 30,0 4,1 
Butsramid CaH:.CO.NHa 87 13,0 1,6 
$. Amine 
Methylamin CH3 . NH2 34 | 0,05 0,016 
Aetl:ylamin Calls . NH2 45 0,08 0,017 
Propylamin CaH: . NH: 59 | 0,11 0,017 
Butylamin C4 H» . NH2 i 33o | 0,11 0,015 
9. Säuren 
Ameisensäure H. COOH 46 0,0066 0.0014 
Essigsäure CH3.. COOH 60 0,0222 0,0037 | 
Propionsiure CaHs. COOH T7 0,0476 0,0064 | 
Buttersiure C3 H7 . COOH 88 0,0714 0.0091 
Valeriansäure Ca Ho . COOH 102 | 0,0833 0,0081 
- Capronsäure Cs Hi: .„ COOH 116 0,0769 ! 0,0066 
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Die genannten Substanzen gehören zu den indifferenten Nar- 
cotieis, der Buchheimscehen Gruppe des Weingeists. Daß diese 
Substanzen die Eigenschaft besitzen, Blut lackfarben zu machen, ist 
schon lange bekannt. Sie wurde, wieSchmiedeberg in seiner Dis- 
sertation !) angibt, für das Chloroform im Jahre 1862 von A. Böttcher 
zuerst beschrieben. Auf dieselben Eigenschaften des Athers machte 
v.Wittieh?) aufmerksam. In seinen „Versuchen zur Auffindung eines 
Dosierungsgesetzes“ (l.e.) beschreibt E.Juckuffeine Reihe Beobachtun- 
gen „über Verflüssigung roter Blutkörperchen durch Alkylderivate“ und 
gibt an, „daß, die Alkaloide ausgenommen, fast alle Substanzen, welche 
narkotisch wirken, zugleich in eigentümlicher Weise das Protoplasma 
lebender Blutkörperehen derart verändern, daß seine Bestandteile 
in Lösung gehen.“ Als Ausnahme von dieser Regel nennt er, wie 
bereits gesagt, das Sulfonal, das zwar genligend löslich ist, um Narkose 
herbeizuführen, aber nicht genügend zur Auflösung der Blutkörper- 
chen. Zu erwähnen sind hier noch zahlreiche Untersuchungen von 
A. J. J. Vandevelde?) über „Bluthämolyse“ durch Alkohole, Ester, 
Säuren und Essenzen, welche aber, abgesehen von der Reihe der ein- 
basischen Säuren, nicht vergleichend an Gliedern homologer Reihen 
durchgeführt sind und von ganz andern Gesichtspunkten ausgingen. 

Wie bemerkt, ist das Ansteigen der hämolytischen Wirkung so- 
wohl bei den untersuchten Alkoholen als bei Urethanen und Estern 
ein gesetzmäßiges. Während das zweite Glied der Reihe etwas 
mehr wie 2mal wirksamer ist als das erste, unterscheidet sich jedes 
höhere Glied vom vorhergehenden durch eine im Mittel 3 mal stärkere 
Wirkung. Das Bestehen einer derartigen Gesetzmäßigkeit im Wir- 
kungsgrad der Alkohole hat zuerst der eine von uns bei seinen 
Untersuchungen an Seeigeleiern *) aufgefunden. Auch aus Over- 
tons narkotischen Versuchen (l. ec.) an Kaulquappen berechnen sich 
ähnliche Werte, und dieser Umstand läßt das Vorhandensein einer 
gemeinsamen Ursache für diese Gesetzmäßigkeit vermuten. 

J. Traube°) wies im Anschluß an die Untersuchungen von 
Hans Meyer und seinen Schülern und an diejenigen von Over- 


1) O. Schmiedeberg, Über die quantitative Bestimmung des Chloro- 
forms im Blute und sein Verbalten gegen dasselbe. Diss. Dorpat 1866. 8. 35. 

2) Vgl. L. Hermann, Lehrbuch der exper. Toxikologie. Berl. 1874. S. 257. 

3) A.J. J. Vandevelde, Über die Bestimmung der Giftigkeit chemischer 
Verbindungen durch die Bluthämolyse. Chemik.-Ztg. 29, Nr. 41 u. 74 (1905), 
30, Nr. 27 (1906). 

4) H. Fühner, Phbarmakologische Studien an Seeigeleiern. Der Wirkungs- 
grad der Alkohole. Dieses Archiv 52, 69. 1904. 

5) J. Traube, Theorie d. Osmose u. Narkose. Pflügers Arch. 105, 541. 1901. 
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ton sowie an die erwähnten Beobachtungen an Seeigeleiern darauf 
hin, daß alle indifferenten Nareotica zugleich kapillaraktiv sind, 
d. h. die Oberflächenspannung des Wassers herabsetzen. Diese 
Eigenschaft genannter Substanzen wächst nun, wie Traube!) vor 
Jahren nachgewiesen hat, in den homologen Reihen im Verhältnisse 
1:3:32:33 .. ., also in demselben Verhältnis, wie narkotische und 
hämolytische Kraft, eine Tatsache, welche Traube veranlaßt, das ka- 
pillare Verhalten der genannten Substanzen als bedingend für ihre 
pharmakologische Wirkung anzusehen. 


Die nächste von uns geprüfte homologe Reihe ist die der Säure- 
amide. Wir verglichen diese Produkte mit dem Harnstoff, dem Di- 
amid der Kohlensäure. Im Gegensatz zum Rohrzucker besitzt der 
Harnstoff bekanntlich die Eigenschaft, daß man mit demselben keine 
für die Blutkörperchen indifferente Lösung herstellen kann, sondern 
daß er diese in jeder Konzentration auflöst. Setzt man den Harn- 
stoff aber zu pbysiologischer Kochsalzlösung, so löst er bei niederen 
Konzentrationen die Blutkörperchen nicht auf. Wir fanden, daß, ähn- 
lich wie in hochkonzentrierten Salzlösungen, auch in einer Harn- 
stofflösung von 34 Prozent Hämolyse eintritt. Für die Säureamide 
konnten wir eine hämolytische Wirkung bis zum Butyramid fest- 
stellen, während Valeramid nicht mehr genügend in Wasser löslich 
ist, um unter unseren Versuchsbedingungen Lösung der Blutkörper- 
chen herbeizuführen. Anfangs fanden wir für den Formamid hämo- 
Iytische Wirkung bei einer Konzentration von 1,4 Prozent. Doch 
erkannten wir, daß diese starke Wirkung auf die Gegenwart freier 
Säure zurückzuführen war. Nach genauer Neutralisation der zur 
Verwendung gelangenden Lösungen mit Natriumkarbonat konnten 
wir beim Formamid erst bei einer Konzentration von 33 Prozent 
Hämolyse erhalten. Auch die Lösungen von Acetamid und Propion- 
amid reagierten sauer und mußten neutralisiert werden, während der 
Butyramid von vornherein neutral reagierte. 


Wie bei Alkoholen und Estern fanden wir eine absteigende 
Reihe der Wirksamkeit auch für die Säureamide. Es ist zwar keine 
Gesetzmäßigskeit im Ansteigen des Wirkungsgrades zu beobachten, 
jedenfalls aber ist zu erkennen, daß Formamid die geringste, Buty- 
ramid die stärkste hämolytische Wirkung von den geprüften Sub- 
stanzen besitzt. Da die Säureamide noch schwach kapillaraktiv sind 
und da sie, wie die Versuche von H. Meyer und seinen Schülern 2) 


1) Vgl. J. Traube, Grundriß der physikal. Chemie. 1904. S. 149. 
2) H. Meyer, Zur Theorie der Alkoholnarkose. Dieses Arch. 42, 117. 1599. 
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dargetan haben, mit Ausnahme des auch am schwächsten hämo- 
Iytisch wirkenden Formamids noch narkotisch wirken, so reihen sie 
sich den Alkoholen und Estern an. 

Zu den kapillaraktiven Stoffen gehören außer den bisher be- 
sprochenen Narcotieis nach Traube auch die von uns geprüften 
Säuren und basischen Amine. Neben der starken Wirkung dieser 
Substanzen auf Blutkörperchen konnten wir an denselben eine ge- 
setzmäßige Zunalime des Wirkungsgrades im Verhältnis 1:3:32 nicht 
feststellen. Ist eine solehe an den freien Säuren auch nicht der 
Beobachtung zugänglich, so läßt sie sich doch an den Estern de- 
monstrieren, wenn man dieselben nach Säuren anordnet. Wie schon 
oben betont wurde, sind die Reihen in dieser Weise nicht genau 
vergleichbar, da die Versuche bei verschiedenen Temperaturen an- 
gestellt wurden und verschiedene Blutproben zur Verwendung kamen. 
Wahrscheinlich würden die Ester bei direkter Vergleiehung in der 
hier anzugebenden Reihenfolge besser zu oben erwähnter Gesetz- 
mäßigkeit stimmende Werte liefern, als die hier vorliegenden, welche 
immerhin genügend genau sind, um das Gesetz 1:3:32 noch er- 
kennen zu lassen, anderseits aber interessaut, weil sie ein Bild geben 
von der Größenordnung der bei diesen Untersuchungen vorhandenen 
Versuchsfehler. Gerade aber die Ester ebenso wie die Säureamide 
können bei hämolytischen Versuchen Gelegenheit zu Fehlern ganz 
andrer Bedeutung geben, wenn man nämlich die leichte Verseifbar- 
keit dieser Produkte nicht berücksichtigt. Da die Blutkörperchen 
hauptsächlich gegen Säuren empfindlich sind, so handelt es sich vor 
allem darum, etwa vorhandene Säure zu neutralisieren. Wir schüt- 
telten alle Ester vor Herstellung der wässrigen Lösungen solange mit 
trockenem Kaliumkarbonat, als Gasentwicklung bemerkbar war, fil- 
trierten, bereiteten möglichst rasch die Lösungen und stellten sofort 
die Versuche an. Nur bei raschem Arbeiten bekommt man ver- 
gleichbare Werte, welche aber auch dann, namentlich bei den leicht 
verseifbaren Produkten mit niederem Molekulargewicht — die Ver- 
seifungsgeschwindigkeit der Ester nimmt bekanntlich mit steigendem 
Molekulargewicht ab — nie die Schärfe der Alkoholwerte erreichen. 
Die sehr niedrigen Werte der Quotienten zwischen Formiaten und 
Acetaten lassen vermuten, daß trotz raschen Arbeitens die ersteren 
sich während der Ausführung der Versuche etwas zersetzten. 
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er 2. 
| Molekular- | Konz. d. Lös.| Mole aien 


gewicht in Gew.-Proz. pro Liter. 























l. Methylprodukte 


| | | 

Methylformiat CH3.O.CO.H | 60 | 8,50 1,47 | 13 
Methylacctat CH; . © . CO . CH3 | 74 3,50 1.15 < 
Methylpropionat CH3.0.C0O.C2Hs 85 3,00 0,34 24 
Methylbutyrat CHs . O . CO . CsI; ` 102 1,40 v,14 3 

2. Aethylprodukte | 
Aecthylformiat CH: .0.CO,H T4 5,25 0,71 15 
Aethylacetat Calls .O0.CO.CHs | ss o 4,15 0,47 2s 
Aethylpropionat C2Hs.0.CO.C2Hs | 102 1,70 I 0,17 28 
Aethylbutyrat C2ll;.O.CO, Call; 116 0,10 0,06 : 

3 Propylprodukte | 
Propylformiat Cl, .O.CO.H 58 2,00 0,23 14 
Propylacctat C3H7 . O .CO.CH} i 102 1,63 0,16 95 
Propylpropionat C3H7 . 0O .CO.C2Hs | 116 0,70 ` 0,06 m 





Die Gruppen der Basen (Amine) und Säuren sollen gemeinsam 
betrachtet werden. Es sei wiederholt, daß die Werte für diese Pro- 
dukte nur unscharf bestimmbar sind. Wir fanden z. B. für die Es- 
sigsäure Werte zwischen 0,0035 und 0,007, für Methylamin zwischen 
0,014 und 0,019 (in Molen p. L.). 

Von Säuren wurde zur Vergleichung Salzsäure (Salpetersäure) !), 
von Basen Dimethylamin, Trimethylamin, Tetramethylammonium- 
hydroxyd, Piperidin, Piperazin, Ammoniak und Kalilauge heran- 
gezogen. Die für diese Substanzen gefundenen Werte seien zunächst 
hier für sich zusammengestellt. 












1. 2, 3. 

Molekular- | Konz. d. Lös.| Mole 

gewicht !in Gew.-Proz. | pro Liter 
Dimethylamin (CH3\»NH 45 0,057 | 0,013 
Trimethylamin (CH3)aN 59 0,500 0,085 
Tetramethrlammoniumhydroxyd 

(CH3)N . CH3 . OH gl 0,055 0,006 

Piperidin CsHio . NH 85 0,07 0,0032 
Piperazin NH. C4Hs . NH 86 1,70 0,198 
Ammoniak NH3 17 0,40 0,235 
Kaliumhydroxyd KOH 56 0,042 0,0075 
Salzsäure HCl 36 0,002 0,0005 


Die Hämolyse dureh Alkalien und Säuren ist immer als ein 
andrer Vorgang betrachtet worden, wie diejenige durch die Narco- 
1) Die Werte für Salpetersäure wurden nur einmal bestimmt und wir ver- 


zichten darum auf die Wiedergabe der gefundenen Zahlen. Die Säure ist jeden- 
falls um ein Geringes weniger wirksam, als die Salzsäure. 
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tica. Trotzdem die organischen Amine und Säuren kapillaraktiv 
sind, folgen sie nicht dem Traubeschen Kapillargesetz, sondern wirken 
als Basen und Säuren dem Grad ihrer elektrolytischen Dissoziation 
entsprechend, schließen sich also den anorganischen Säuren in ihrem 
Verhalten an!). 

In den Tabellen haben wir bisher (in Kolonne 3) angegeben, 
wieviel Mole einer Substanz in einem Liter physiologischer Koch- 
salzlösung gelöst Hämolyse unter den gewählten Bedingungen ber- 
beiführen. In folgender Tabelle ordnen wir Basen und Säuren nach 
dem Grad ihres Lösungsvermögens für Blutkörperchen in absteigender 
Reihe. In Kolonne 1 sind die Molenkonzentrationen pro Liter bezw. 
pro 100 Liter wiederholt, in Kolonne 2 die Werte des molekularen 
Lösungsvermögens (H), welche die reziproken Werte der Kolonne 1 
darstellen. Neben diese stellen wir in Kolonne 3 die molekulare 
Leitfähigkeit (u), bezogen auf 32Liter?) nach "Bestimmungen von 
Bredig (Basen) und Ostwald (Säuren). 





l. 


Mole pro Liter (Basen) 1 
pro 100 Liter (Säuren) i 





TI I EM m I nn nn I m. 








Kaliumhydroxyd M 0,0075 133,0 210,0 
Tetrametbylammoniumhydroxyd | 0,0060 166,0 208,0 
Piperidin | 0,0082 122,0 41,0 
Dimcthylamin | 0,013 6,9 31,0 
Metbylamin | 0,016 62,5 27,0 
Aethylamin | 0,017 59,8 27,0 
Propylamin Ä 0,917 58,8 23,9 
Trimetbylamin | 0.085 11,8 10.2 
Piperazin | 0,198 5,0 9,1 
Ammoniak | 0.235 4,3 6,3 
Salzsäure 0,05 20,00 , 120,0 
Ameisensäure | 0,14 6,59 | 6,6 
Essigsäure | 0,37 2,70 | 2,1 
Propionsüure | 0,64 1,56 1,8 
Buttersäure 0,81 Ä 1,23 1,8 
Valeriansäure 0,S1 1,23 1,9 
« Capronsäure 0,66 l 1,01 1,8 


Um bei der Berechnung der reziproken Werte der Säuren Zahlen 
von derselben Größenordnung für die organischen Säuren zu erhalten, 
wie dieOÖstwaldschen Werte der molekularen Leitfähigkeit, wurden 
die auf Molen pro Liter berechneten Werte mit 100 multipliziert, 
beziehen sich also auf 100 Liter. 


1) H. Koeppe, Über das Lackfarbenwerden der roten Blutscheiben. 1. 
Pflügers Arch. 99, 33. 1903. 

2) Diese Verdünnung wurde gewählt, weil für sie Werte von allen geprüften 
Substanzen bekannt sind. 
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Bei einer Vergleichung der Werte für H und u zeigen sich 
namentlich bei den Basen bedeutende Differenzen der Quotienten 
zwischen aufeinanderfolgenden Gliedern, wenn man H und u z. B. 
für Piperidin und Dimethylamin vergleicht. Besser hingegen stimmen 
die Werte für die Säuren überein. Diese Erscheinung hat ihren 
Grund vielleicht darin, daß die sowohl Säuren wie Basen zukommende 
Kapillaraktivität sich bei den Basen, von welchen zur Hämolyse 
viel größere Mengen nötig sind, als von den Säuren, noch geltend 
machen kann, während sie bei den geringen, schon wirksamen 
Mengen der Säuren nicht mehr zur Geltung gelangt. Als überein- 
stimmend in beiden Reihen muß hingegen der nahezu gleiche Wert 
für Metbylamin, Ätlıylamin und Propylamin und für Propion-, Butter-, 
Valerian- und Kapronsäure hervorgehoben werden. Vor allem wichtig 
erscheint aber bei allen untersuchten organischen Produkten die voll- 
ständige Übereinstimmung der Reihenfolge in beiden Reihen, 
eine Tatsache, die sich nur dadurch erklären läßt, daß bei den unter- 
suchten organischen Basen und Säuren der Dissoziationsgrad für 
Lösungsvermögen und Leitfähigkeit maßgebend ist. 

Bei organischen Basen und Säuren gibt somit, sofern nicht be- 
sondere konstitutive Faktoren den Wirkungsgrad einer Verbindung 
verändern, das Lösungsvermögen für Blutkörperchen ein ungefähres 
Bild der Hydroxyl- bezw. Wasserstoffionenkonzentration einer Lösung. 

Wir haben bisher das Verhältnis von organischen zu anorganischen 
Körpern noch nicht berücksichtigt. Bei den Basen beobachtet man, 
daß Tetramethylammoniumhydroxyd und Kaliumhydroxyd die gleiche 
Leitfähigkeit besitzen und auch die hämolytischen Werte nur wenig 
differieren. Anders bei den Säuren. Hier ist der Quotient zwischen 
Salzsäure und Ameisensäure ein ganz verschiedener d.h. viel größerer 
für die Leitfähigkeit als für das Lösungsvermögen und diese Diffe- 
renz würde noch bedeutender werden, wenn wir, den tatsächlichen 
Verhältnissen entsprechend, nicht ein Lösungsvolumen von 32 Litern 
sondern von einem Liter angenommen hätten. Jedenfalls ist aus 
der Differenz der Werte zu ersehen, daß die organischen Säuren im 
Verhältnis zu den anorganischen oder wenigstens zur Salzsäure viel 
wirksamer sind, als man nach ihrem Dissoziationsgrade erwarten 
sollte. Diese Tatsache gewinnt an Interesse, weil sie sich mit analogen 
Beobachtungen von Overton, J. Loeb!) und anderen Autoren deckt. 
Wir zitieren die Angaben von Loeb nach seinem 1906 erschienenen Buche 
„Vorlesungen über die Dynamik der Lebenserscheinungen“. S. 77. 


1) Entsprechende Literaturangaben siehe bei R. Höber, Physikal. Chem. 
der Zelle und Gewebe, 2. Aufl. 1906, S. 266. 
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„Setzt man einer 0,7prozentigen Kochsalzlösung, welche mit 
dem Gastroenemius eines Frosches isosmotisch ist, einen kleinen 
Betrag Säure zu, so nimmt der Muskel erhebliche Quantitäten Wasser 
auf, und die Quantität des aufgenommenen Wassers nimmt mit der 
Konzentration der Wasserstoffionen in der Lösung zu. Für anor- 
ganische Säuren läßt sieh in der Tat nachweisen, daß diese Wirkung 
lediglich durch die Wasserstoffionen bedingt und von der Natur 
des Anions unabhängig ist. Organische Säuren dagegen wirken 
viel stärker, als nach dem Dissoziationsgrad und der Konzentration 
der Lösung zu erwarten wäre. Ob es sich nur darum handelt, daß 
die organischen Säuren rascher in den Muskel diffundieren, wie die 
anorganischen, ist noch nicht festgestellt.“ 

Die Resultate unserer Versuche erscheinen dazu angetan, den 
Vorgang der Hämolyse selbst dem Verständnis näher zu bringen und 
die herrschenden Anschauungen über den Mechanismus derselben zu 
modifizieren. Doch, da unsere Untersuchung zu anderem Zwecke 
unternommen wurde, sei hier von einem Eingehen auf diese Fragen 
abgesehen. 

Kurz zusammengefaßt kann als Ergebnis unserer Versuche an- 
geführt werden, daß für die geprüften Produkte homologer Reihen 
ein ebensolcher Parallelismus zwischen physikalisch-chemischem und 
hämolytischem Verhalten besteht, wie er für einen Teil derselben 
früher von H. Meyer und E. Overton zwischen physikalisch- 
chemischem und narkotischem Verhalten nachgewiesen wurde. 

Man beobachtet bei den indifferenten Nareotieis, den Alkoholen, 
Urethanen und Estern, abgesehen von den Anfangsgliedern der 
Reihe, eine Zunahme des Wirkungsgrades im Verhältnis 1:3:32..., 
also in demselben Verhältnis, in welchem diese Substanzen die Ober- 
flächenspannung des Wassers beeinflussen. Die Säureamide zeigen 
nicht mehr diese regelmäßige Zunahme des Wirkungsgrades, und 
ganz abweichend verhalten sich die elektrolytisch dissozierten Basen 
und Säuren. Trotzdem sich diese Produkte kapillar ebenso ver- 
halten wie die erstzenannten indifferenten Nareotica, zeigen sie in 
ihrem hämolytischen Verhalten kein Ansteigen, sondern ein Ab- 
nehmen mit steigendem Molekulargewicht. Sie wirken also nicht 
mehr entsprechend ihrem kapillaren Verhalten als Moleküle auf die 
Blutkörperchen ein, sondern entsprechend dem Grade ihrer elektro- 
Iytischen Dissoziation, d. h. ihre Wirkung wird beherrscht durch die 
Konzentration der Hydroxyl- und Wasserstoffionen in den an- 
gewandten Lösungen. 


XX. 
Aus dem pharmakologischen Laboratorium von Prof. L. Lewin 


in Berlin. 


Ueber das Verhalten von Mesityloxyd und Phoron im Tier- 
körper im Vergleiche zu Aceton. 
Von 


L. Lewin. 





Wirkung und chemisches Verhalten des Acetons im gesunden 
und kranken menschlichen Körper sowie im Tierleibe sind mehrfach 
untersucht worden. Große Mengen dieses Stoffes wirken bei Tieren 
betäubend und lähmend. Bei Hunden geht der endlichen Lähmung 
oft eine motorische Erregung voraus. Durch starke Resorption 
von Aceton aus einem Zelluloid-Mullverbande am Beine erkrankte 
ein zwölfjährieer Knabe bald nach dem Anlegen des Verbandes mit 
Unruhe und Erbrechen und nach einigen Stunden mit tiefem Coma 
bei weiten, nicht reagierenden Pupillen, kaum fühlbarem Puls, kalten 
Händen nnd Füßen und zeitweiliger geräuschvoller Atmung.!) 

Bei acetonvergifteten Hunden fand man an der Magen- und 
Darmsehleimhaut entzündliche Reizung mit Schwellung und kapil- 
laren Blutungen. Diese Veränderungen sind nicht konstant und 
scheinen nur sehr groBen Dosen zuzugchören. Nekrobiose des Nieren- 
epithels in den gewundenen Harnkanälchen wurde als eine typische 
Acetonwirkung angesprochen, wenn man Kaninchen 1 g auf 1 kg 
Körpergewicht einführt?2), was insofern fraglich geworden ist, als 
nach derartigen Dosen Eiweiß im Harn vermißt wurde.?) 

Das Schicksal des Acetons im Tier- und Menschenkörper 
ist, soweit dies mit den augenblicklichen Hülfsmitteln möglich ist, 
festgestellt worden. Als sicher kann angenommen werden, daß die 


1) Gossmann, Münchener med. Wochenschrift. 1903. S. 1556. 

2) Albertoni u. Pisenti, Archiv für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 23. 
1897. 8. 393. 

3) Schwarz, Archiv für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 40. S. 175. 
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Ausscheidung individuell, vor allem aber nach der Menge des ein- 
geführten Acetons schwankt. Bei Kaninchen und Hunden kommen 
nach subkutaner oder stomachaler Beibringung bis zu 77 Prozent zur 
Abscheidung.!) Bei dem erwähnten, durch den Zelluloidverband 
vergifteten Knaben dauerte die Acetonausscheidung durch die Lungen 
in den zweiten Tag hinein. In den Harn geht nur ein relativ 
kleiner Anteil über, und mit dem Kot und durch die Haut?) ver- 
lassen nur Spuren den Körper. 

Die oxydative Kraft des Organismus dem Aceton gegenüber ist 
sn gering, daß von 3,5 mg pro kg, 18 Prozent exhaliert wurden.) 

Es stand bisher noch die biologische Untersuchung derjenigen 
Kondensationsprodukte des Acetons aus, die noch den Ketoneharakter 
traxen, nämlich des Mesityloxyd und des Phoron. Über das letztere 
habe ich bereits vor 10 Jahren eine kurze Angabe gemacht. +) 
Eine weitere Untersuchung war wegen der erhaltenen Resultate 
erforderlich. 


1. Die toxischen Wirkungen des Mesityloxyd. 


Starke Mineralsäuren spalten bekanntlich beim Erwärmen aus 
zwei Molekülen Aceton Wasser ab. Es entsteht so, neben Phoron, 
Mesityloxyd: 

2 (CH»=CO-CH;) = H20 + (CH3)2 > C=CH-CO-CH:. 


Es ist eine in Wasser nnlösliehe, stark nach Pfefferminz riechende 
Flüssigkeit. Sie geht beim Kochen mit schr verdünnter Schwefel- 
säure in Aceton über. 

Eine besonders starke Wirkung äußert das Mesityloxyd auf 
Frösche. Schon dureh einen Tropfen, etwa 0,05 g entsprechend, 
und mehr noch ausgeprägt nach 0,1 g entsteht bereits 4 Minuten nach 
subkutaner Einbringung Unbeweglichkeit durch eerebrospinale Ein- 
wirkung. Das Tier läßt sich auf den Rücken legen, und während 
in der ersten Zeit des Bestehens dieser motorischen Lähmung dic 
peripherische Sensibilität noch soweit vorhanden ist, daß auf schmerz- 
haften Druck, wenn auch verspätet, eine Abwehrbewegung erfolgt, 
ist sie nach 30—40 Minuten völlig erloschen. Kein Sehmerz- 
empfindung erzeugender Reiz kommt seitens des Tieres mehr zum 


1) Geelmuyden, Zeitschr. für phys. Chemie Bd. 23 S. 431. — Schwarz, 
J. c. S, 174. 

2) Müller, Archiv für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 40 S. 360. 

3) Schwarz, l.c. 

4) Lewin, Lehrb. der Toxikologie, 2. Aufl. 1897. 
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Ausdruck. Das Herz bleibt von diesen Vorgängen unberührt. Noch 
nach 48 Stunden zeigte es in einem Versuche, obschon freiliegend, 
in nur etwas verminderter Zahl rhythmische Pulsationen, als sonst 
kein anderes Lebenssymptom mehr erkennbar war. Allmählich nimmt 
die Schlagzahl bis zum völligen Herzstillstande ab. 

Injiziertt man einem mittelgroßen Kaninchen 0,4 g Mesityl- 
oxyd subkutau, so erscheint oft schon nach 10 Minuten eine Ver- 
änderung. Das Tier wird auffällig ruhig und die Atmung ver- 
langsamt. Nach 20 Minuten kann man es ohne Widerstreben auf 
die Seite legen. Es schließt die Augen. Nach 30 Minuten ist die 
Narkose tief und die Reflexerregbarkeit stark herabgesetzt, bezw. 
erloschen. Nach 45 Minuten beginnt ein Abklingen der Narkose. 
Ein peripherischer schmerzhafter Druck läßt das Tier den Kopf 
heben. Mit dem Nachlassen des Reizes stellt sich der frühere Zu- 
stand wieder her. Nach 55 Minuten werden die Augen geöffnet, 
und das Tier nimmt ftir cine Weile seine normale Haltung wieder 
ein. Nach ungefähr einer Stunde wird weicher, unangenehm 
und durchdringend riechender Kot entleert. Nach 
2 Stunden erscheint das Tier bis auf ein leichtes Taumeln wieder 
normal. 

Am nächsten Tage werden 0,2 g Mesityloxd ohne erkennbare 
narkotische Wirkung vertragen. Der durch häufiges Katheterisieren 
entleerte Harn riecht wie der Koth. Am dritten Tage wird 
das Tier tot gefunden. 

Bei der Sektion wurde der unangenehme Geruch in allen 
Körperhöhlen wahrgenommen. Er war besonders stark im Darm 
und in der Harnblase und ließ sich von den Fingern, die diese 
Teile berührt hatten, auch dureh Waschen mit heißem Wasser oder 
mit Alkohol nicht alsbald entfernen. Die Darmschleimhaut ließ 
stellenweise eine auffallende Rötung und Gewulstetsein erkennen. 

Eine Dosis von 1 g läßt die Narkose bei Kaninchen nicht 
schneller erscheinen, als wenn nur die Hälfte subkutan beigebracht 
wird. Es gibt, meiner Ansicht nach, auch hier, wie beivielen 
anderen Giften eine Resorptionskonstante, die von der 
dem Unterhautgewebe dargebotenen Menge unabhängig 
ist. Auch die Tiefe der Narkose ist nicht erkennbar verändert. 
Wohl aber hält sie länger an. Sie geht unter allmählicher Abnahme 
der Atmung, Verminderung der Pulszahl und völligem Aufgehoben- 
sein von Bewegung und Schmerzempfindung in den Tod über, wenn 
die Menge pro kg Tier 1 g tibersteigt. Individuelle Schwankungen 
in der absolut tödlichen Menge lassen sich wie gewöhnlich feststellen. 


o 
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Mit der Höhe der Dosis wächst die Zahl und die Menge der Ent- 
leerungen anfangs fester, dann breiiger oder dünnflüssiger, schwärz- 
licher, widerlich senfölartig riechender Kotmassen. Die Darm- 
peristaltik ist, auch direkt erkennbar, beträchtlich verstärkt. 


2. Die Giftwirkungen des Phoron. 


Durch Kondensation des Acetons mittels Salzsäuregas oder 
Schwefelsäure entsteht auch Phoron: 


3 C3Hs0 = 2 H20 + (CH): = C=CH-CO-CH=C=CH;) 


Es stellt gelblich grüne Prismen dar, die sich nicht in Wasser, 
aber leicht in Alkohol und Ather lösen. Beim Kochen mit ver- 
dünnter Schwefelsäure entsteht Aceton und Mesityloxyd. Phoron riecht 
stark nach Geranium. Der Geruch soll Kopfschmerzen und Übelkeit 
erzeugen.!) Es ist dies wohl eine Folge besonderer, individueller 
Empfindlichkeit. Bei mir machten sich diese Symptome nicht be- 
merkbar, obschon ich lange und viel mit dem Körper gearbeitet 
habe. Zum Teil mag dies von einer leichteren oder schwereren 
Aufnahmefähigkeit für das Gift abhängen, die ja in engster 
Beziehung zu der Lebhaftigkeit des Blutkreislaufs steht. Eine 
Wirkung ist aber konstant, wenngleich ihr Grad und die Dosen, 
durch welche sie bei Tieren erzielbar ist, etwas verschieden 
sind, nämlich die Darmreizung, die zur Entleerung von 
Kot Veranlassung gibt, auch wenn das Mittel subkutan 
injiziert wird. Es kommt, wie beim Mesityloxyd, stets zu einer 
Ausscheidung desselben in den Darm und dort zu seiner weiteren 
Veränderung. 

Injizierte ich einem Kaninchen von einer Pravaz schen Spritze 
drei Teilstriehe des durch Erwärmung verflüssigten Phorons in das 
Unterhautgewebe, so wurde schon nach 15 Minuten Kot entleert, 
ohne daß anderweitige Symptome sich zeigten. Nach 24 Stunden 
roch es im Laboratorium ganz so, als wäre Mesityloxyd dem Tiere 
verabfolgt worden, d. h. etwa wie in einem Raubtierhause. Die 
Exhalationsluft des Tieres, sein Harn und sein Kot verbreiteten 
diesen widerlichen, auch den Kleidern anhaftenden Geruch. Das 
Tier blieb gesund. Allmählich verlor sich der Geruch auch in den 
genannten Ausscheidungen. 

Die subkutane Injektion von 4 Spritzen-Teilstrichen des durch 
Wärme verflüssigten Phorons bei einem kleinen°Kaninchen läßt die 


1) Bayer, Annalen der Chemie. Bd. 149 S. 297. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol, Bå. LVI. 23 
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Exspirationsluft nach zirka 20 Minuten den geschilderten unan- 
genehmen Geruch annehmen. Nach 45 Minuten liegt das Tier flach 
auf dem Bauch und läßt sich ohne Widerstreben auf den Rücken 
legen. Durch die Bauchdecken hindurch erkennt man die lebhafte, 
sehr gesteigerte Darmbewegung. Alsbald werden dunkelgrün gefärbte 
unangenehm riechende Kotmassen entleert. Nach 5 Stunden besteht 
noch Somnolenz bei erhaltener Empfindung und Bewegungsmöglichkeit. 
Die Bewegungen vollziehen sich ungeordnet. Hebt man das Tier 
hoch, so läuft eine übelriechende Flüssigkeit aus dem After ab. 
Nach 8 Stunden trat der Tod ein. 

Die Sektion ergab den stechenden, senfölartigen Geruch in allen 
Körperhöhlen, vorzugsweise aber im Darm. Im Magen fanden sich 
punktförmige Blutungen. Im Dünn- und Dickdarm war viel klare, grün- 
liche, eiweißfreie Flüssigkeit. Die Schleimhaut erschien mäßig gerötet. 

Die Folge ciner häufigeren, über mehrere Tage sich er- 
streekenden, subkutanen Zuführung von Phoron habe ich bei 
einer Anzahl von Tieren zu erkennen Gelegenheit gehabt, von denen 
ich Harn zur Untersuchung gewinnen wollte. Während bei einem 
solchen Tiere nach 0,3 g Phoron am ersten Tage als abnorme Symp- 
tome nur leichte Benommenheit und reichliche Kotentleerung eintrat 
und der Harn eiweißfrei war, aber reduzierte, erschien am zweiten 
Tage nach Einspritzung von 0,3 g im Harn eine Spur Eiweiß, das 
am dritten und fünften Tage nach Einspritzung von 0,2 g bezw. 
0,6 g — insgesamt also nach Beibringung von 1,4 g Phoron in 
5 Tagen — beträchtlich zunahm. Das Tier lag am fünften Tage, 
sieben Stunden nach der letzten Dosis bewegungslos da, bei normaler 
Atmung und normalem Herzschlage.e Am Morgen des sechsten Tages 
wurde es tot gefunden. Die Körperhöhlen, besonders aber der Darm 
rochen unangenehm senfölartig. | 

Auch ein gewisser Grad von Gewöhnung an Phoron bei 
längerer Zuführung ließen diese Versuche erkennen. So wurden 
davon einem großen Kaninchen vom 1.—6. Februar in drei Malen, 
mit 0,2 g beginnend und bis 0,4 g steigend, insgesamt 0,9 g bei- 
gebracht. Der Harn wurde eiweißhaltig, die Ausscheidungen trugen 
den unangenehmen Geruch, aber ‚das Tier, das am Leben blieb, 
zeigte keine erkennbare Funktionsstörung. 

In einem anderen Versuche wurde einem Kaninchen innerhalb 
sechs Tagen täglich das Phoron in steigenden Mengen von 0,05 g 
an bis 0,2 g, und dm ganzen 0,65 g und am neunten Tage 0,4 g 
beigebracht. Während bis zum sechsten Tage außer den Ver- 
änderungen in der Defäkation, einer geringgradigen Albuminurie 
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und dem eigenartigen Geruche der Ausscheidungsprodukte nichts 
Krankhaftes auftrat, veranlaßte die um das doppelte erhöhte, nach 
einem zweitägigen Intervall gereichte Enddosis einen komatösen 
Zustand und den Tod. 

Auf Frösche wirkt Phoron wie Mesityloxyd, nur sehr viel 
langsamer. Injizierte ich ihnen subkutan 1—2 Tropfen der flüssig 
gemachten Substanz, so blieben sie gesund, verbreiteten aber nach 
11a —2 Tagen den scheinbar gleichen unangenehmen Geruch, wie 
er nach Einführung von Mesityloxyd bei Kalt- und Warmblütern 
erscheint. Wurden 3—4 Teilstriche einer Pravazschen Spritze 
injiziert, so erschien nach 40 Minuten erst eine auffällige Minderung 
der Reflexerregbarkeit und des Lagegefühls. Das Tier machte zum 
Teil erfolgreiche Versuche sich fortzubewegen. Die Lidreflexe waren 
völlig erhalten. Nach etwa 21⁄2 Stunden erfolgte die völlige Glied- 
maßenlähmung. Das Leben des Tieres gab sich nur noch durch 
die etwas selteneren, aber in normalem Rhythmus sich vollziehenden 
Herzschläge zu erkennen. Die Hautempfindlichkeit war völlig ge- 
schwunden. In diesem Zustande verblieb es über 50 Stunden und 
starb schließlich, nachdem das Herz allmählich bis zum Stillstande 
seine Arbeit verringert hatte. Die Leibeslöhblen und die Muskeln 
rochen unangenehm. 


3. Das Schicksal des Mesityloxyd und des Phoron 
im Tierkörper. 

Wo das Mesityloxyd nach seiner subkutanen Einführung 
bleibt, das ist gut zu übersehen. Ein Teil beginnt, schon etwa 
10 Minuten nach der Beibringung, unverändert den Körper durch 
die Lungen zu verlassen. Man kann dies subjektiv an dem eigen- 
artigen Geruch der Exhalationsluft erkennen, aber auch objektiv 
nachweisen, wenn man trachcotomierte Tiere durch Müller sche 
Ventile atmen läßt und den Espirationsstrom in eine kleine Menge 
einer gerade gelben Lösung von Piperonal in konzentrierter 
Schwefelsäure leitet. Es entsteht dann, gut erkennbar, besonders 
in dem innen mit Wasser befeuchteten Eintauchrohr, oder wenn die 
Lösung sich in einem Porzellanschälchen befindet, auch an der mit 
Wasser befeuchteten Wand des Schälchens, gerade oberhalb des 
Reagens, eine rosen- oder violettrote Färbung. Ich ziehe das 
Piperonal dem Vanillin vor, weil dadurch die Reaktion 
in kleineren Mengen des Ketons und sinnfälliger ein- 


tritt. Die Frage, ob diese Reaktion, die natürlich auch eintreten 
23* 
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würde, wenn Aceton zur Ausscheidung käme, nicht teilweise auch 
auf Aceton zu beziehen sei, das sich aus der Zerlegung des 
Mesityloxyds bilden könnte, ist durch meine Versuche nicht als völlig 
entschieden anzusehen. Es ist aber deswegen unwahrscheinlich, weil 
Mesityloxyd erst beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure in Aceton 
übergeht, und wenn Aceton sich bilden würde, dann das später zu 
erwähnende, geschwefelte Produkt aus ihm nicht entstehen könnte, 
wie es sich aus Mesityloxyd bildet. Falls trotzdem Aceton sich ab- 
spalten sollte, so könnte dies nur in Spuren geschehen, da die 
Exspirationsluft bald nach der Beibringung des Mittels und noch 
lange nachher nur den eigenttimlichen Geruch von Mesityloxyd wahr- 
nehmen läßt. 

Auch inbezug auf die Wirkung muß, wennschon aus keinem 
anderen Grunde, so doch deshalb das Mesityloxyd ursächlich in 
Frage kommen, weil kleinere Mengen desselben giftiger wirken als 
vom Aceton. Frösche, denen man verhältnismäßig große Dosen von 
Aceton beibringt, können aus dem narkotischen Zustande wieder 
erwachen und normal werden, während viel kleinere Mengen von 
Mesityloxyd den geschilderten Vergiftungszustand ohne Aussicht auf 
Wiederherstellung erzeugen. 

Ein weiterer Teil des Mesityloxyd wird bei Kalt- und Warm- 
blütern auf die freie Fläche der Darmschleimhaut abgeschieden. 
Das Darminnere riecht im Beginn der Vergiftung danach. In einzelnen 
Dünndarmstrecken fand ich innerhalb der ersten Versuchsstunde eine 
grünlichgelbe, klare, stark nach Mesityloxyd riechende Flüssigkeit. 
Indessen, schon nach Ablauf von einer oder anderthalb Stunden 
riechen der Darminhalt, die Körperhöhlen und der Harn anders. 
Man nimmt einen widerlichen, durohdringenden, an Fingern und 
Gegenständen lange haftenden Geruch wahr. Es mußte mithin mit 
dem Mesityloxyd nunmehr eine weitere und eigenartige Veränderung 
vor sich gegangen sein. Welcher Art diese sei, ließ sich vermuten. 
Wislicenus!) hatte beim Zusammenbringen von Dreifachschwefel- 
phosphor und Aceton ein Duplothioaceton dargestellt, das später 
Autenrieth2) nach einem anderen Verfahren gewann und als ein 
rötlich gefärbtes, intensiv riechendes, bei 183—185 Grad siedendes 
Öl bezeichnete. Aus 50 g Aceton erhielt er nur 6—8 g dieser Sub- 


stanz, von der die folgende Struktur wahrscheinlich ist: 
CH3 S -CHs 
CH7 C<s7C<CH;. 


1) Wislicenus, Zeitschr. für Chemie. 1869. S. 324. 
2) Autenrieth, Ber. d. D. Chem. Gesellsch. Bd. 20. 1887. S. 375. 
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Später wurde von Willgerodt!) durch Zusammenbringen von 
gelbem Schwefelammonium und Aceton ein widerlich riechendes, 
beim Stehen festwerdendes Ol erhalten, das mit :Wasserdämpfen 
überdestilliertt und bei 98 Grad schmilzt. Es ist ein Duplodithio- 
aceton, dem die folgende Zusammensetzung zuzuschreiben ist: 

HC S— CH 
mC? C (8—80 (0H 

Es ist möglich, daß das geschwefelte Keton von Wislicenus eine 
Vorstufe der Willgerodtschen Substanz darstellt. Die letztere gibt 
nach meinen Versuchen noch die Piperonal- oder Vanillin-Schwefel- 
säurereaktion. 

Der unangenehme Geruch des Duplodithioacetons ist demjenigen 
ähnlich, den die Tiere nach Beibringung von Mesityloxyd in der 
Ausatmungsluft und in den Se- und Exoreten erkennen lassen. Es 
lag somit die Annahme nahe, daß, entsprechend der Bildung des 
Dithioacetons, sich durch Schwefelaufnahme ein geschwefeltes Mesi- 
tyloxyd im Körper bilde. Es ließ sich folgendes feststellen: Die 
stark riechenden Harne von Kaninchen, die subkutan Mesityloxyd 
erhalten hatten, gaben die Piperonal-Schwefelsäurereaktion. Bei 
manchen Harnen entstand aus dem rotvioletten Ring an der Berth- 
rungsschicht beider Flüssigkeiten beim Durchschütteln derselben eine 
Blau- oder Tiefviolettblau- oder eine Blaugriinfärbung. Die Harne 
wurden im Vakuum etwas eingeengt und dann destilliert. Das leicht 
opaleszierende Destillat, das die Ketonreaktion gab, wurde wieder- 
holt mit Äther geschüttelt und der Äther verjagt. Es blieb eine un- 
angenehm riechende, gelbliche, nicht fest werdende Masse in sehr 
geringer Menge zurfick, die sich als schwefelhaltig erwies. Auch 
durch direktes Ausschitteln der Mesityloxydharne mit Ather, und in 
etwas größerer Menge durch Atherausschüttelung des Darminhaltes, 
konnte diese, als geschwefeltes Keton anzusprechende Substanz, aber 
nur in so kleinen Mengen erhalten werden, daß an eine Identifi- 
zierung mit einem der bekannten Polythioacetone oder die Fest- 
stellung als ein neues Produkt dieser Gruppe unmöglich war. 

Es ist aber wahrscheinlich, daß Mesityloxyd und, wie ich nun 
sagen kann, auch das Phoron, das sich inbezug auf die 
Bildung einer schwefelhaltigen, riechenden Verbindung 
bis auf einen langsameren Reaktionsvollzug so wie Me- 
sityloxyd verhält, im Tierkörper in besondere geschwefelte Ketone 
übergehen, falls die Bedingungen hierfür gegeben sind. Man dürfte 


3) Willgerodt, Ber. d. D. Chem. Gesellsch. Bd. 26. 1887. S. 2467. 
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vielleicht für die dem Willgerodtschen Produkt entsprechende‘ 
Verbindung des Mesityloxyd die Formel: 


ICH3"CS2=CH=C(CH;)2]e , 
und für die geschwefelte Phoronverbindung die Formel: 


(([CH3]2 :C° CH): CS2]2 


annehmen. Mit Recht ist von chemischer Seite schon vor längerer 
Zeit darauf hingewiesen worden, daß bei der Behandlung der Ketone 
mit gelbem Schwefelammonium sich die Einwirkung sehr verscbie- 
denartig vollzieht, und daß dieselbe ebensowohl abhängig sei von 
der Art der Verbindung als auch vom Seliwefelgehalte des Schwefel- 
ammoniums und von der Temperatur. Es ist wohl möglich, daß auch 
im Tierkörper solche und andere verschiedenartige Einflüsse auf 
die endliche Gestaltung des geschwefelten Ketons einen Einfluß 
ausüben. 

Das was nach der biologischen Seite ein besonderes Interesse 
erregen muß, ist die Tatsache, daß Aceton weder im Tier- 
körper noch im Menschen eine ähnliche Verbindung 
bildet, die Mesityloxyd und Phoron eingehen. Weder 
haben diejenigen, die vor mir zahlreiche Versuche mit Aceton anstellten, 
noch ich selbst auch nur die leiseste Andeutung des Entstehens des in 
kleinsten Mengen, durch seinen widerwärtigen Geruch sich bemerkbar 
machenden, eigenartigen, an Dithio- oder Duplodithioaceton erinnern- 
den Geruch wahrnehmen können. Eine ausreichende Erklärung für 
dieses biologische Verhalten des Acetons im Gegensatze zu seinen 
beiden Kondensationsprodukten zu geben, erscheint nieht möglich. Es 
gibt indessen auch rein chemische, außerkörperliche Verhältnisse, unter 
denen eine leichtere Reaktionsfähigkeit von Mesityloxyd und Phoron 
zu Tage tritt. Ich verdanke der Freundlichkeit von Emil Fischer 
den Hinweis, daß Guareschi!) die leichte Umwandlung von 
Phoron in Triaectonamin durch Behandeln mit Ammoniak beobachtete, 
während die Reaktion mit Aceton sehr langsam und unvollkommen 
vor sich geht. Ähnlich soll sich Mesityloxyd gegenüber Ammoniak 
verhalten. 

Um so interessanter ist die geschilderte Entstehung der ge- 
schwefelten Ketone, als sie nicht nur im Körper, ja schon im Munde 
vor sich geht, wenn man in ihn häufiger den Dampf von Mesityl- 
oxyd eintreten läßt, sondern auch mit toten Geweben außer- 





I) Guareschi, Ber. d. D. Chem. Gesellsch. Bd. 28. Ref. S. 160. 
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halb des Körpers und mit Eiereiweiß eintritt. Rührt man 
z.B. fein zerhacktes Fleisch in einer Schale mit Wasser und 1—2 
Tropfen Mesityloxyd an, so ist nach einer bis anderthalb Stunden 
bereits der eigentümliche Geruch des geschwefelten Ketons zwar 
nicht aufdringlich, so doch immerhin deutlich erkennbar. Mit Mesity]- 
oxyd versetztes Blut ließ erst nach Tagen den Geruch hervortreten. 
Verwendet man jedoch zu diesem Versuche ein Stück normalen, 
gut gereinigten Dünndarms eines Kaninchens, den man mit einem 
oder zwei Tropfen Mesityloxyd befeuchtet, so nimmt man schon nach 
einer halben Stunde den Geruch unangenehm stark wahr und kann 
weiterhin durch den Geruch feststellen, daß mit der Zeitdauer der 
Berührung beider Stoffe auelı das riechende Produkt an Menge zu- 
nimmt. Noch schneller vollzieht sich die Bildung desselben, wenn 
man Mesityloxyd mit rohem Eiereiweiß mischt und bis zur Gerin- 
nung erwärmt. Schon nach etwa 10 Minuten riecht der Glasinhalt 
charakteristisch, und zwar so wie der Harn und der Kot eines 
Tieres, dem Mesityloxyd eingeführt wurde. 


In der Schnelligkeit der Umwandlung übertrifft auch hier das 
Mesityloxyd — vielleicht weil es leichter in das Eiweiß auch in 
Dampfform eindringt — bei weitem das nur schwer löslich werdende 
Plioron. Beide Stoffe erfahren aber unter den angegebenen Verhält- 
nissen eine Veränderung, die zur Bildung eines geschwefelten Produktes 
führt. Zu den wenigen bisher bekannten Paarungen 
mit der Sulfhydrylgruppe: bei der Bildung von Rhodanver- 
bindungen sowohl aus Blausäure als auch aus Nitrilen !), vielleicht 
auch bei der Entstehung der Atherschwefelsäuren aus Phenolen, 
bezw. aus andern hydroxylierten aromatischen Kohlenwasserstoffen 
und bei der Bildung von Merkaptursäuren bei Hunden nach Ein- 
führung von Chlor- oder Bromderivaten des Benzols gesellt sich 
diese neue Synthese hinzu. Wahrscheinlich wird auch hierzu 
der am leichtesten abspaltbare Anteil des locker gebundenen Schwefels 
der Eiweißkörper?) verwandt. Da der Vorgang sich am lebenden 
und toten Eiweiß abspielt, so muß er als unabhängig von der Tätig- 
keit der lebenden Organ-, Blut- oder Lymphzellen angesehen und als 
eine notwendige chemische Reaktion aufgefaßt werden, die überall 
da sich vollzieht, wo die Erfüllungsbedingungen vorhanden sind. 


Die geschwefelten Ketone scheinen die Ursache zu sein, daß 
auch nach subkutaner Beibringung von Mesityloxyd und Phoron 


1) Lang, Arch. für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 34. S. 247. 
2) Pascheles, Arch. für exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 34 S. 281. 
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reichliche und oft wiederholte Abführwirkung eintritt. 
Fänden sich unter den diesen Stoffen nahestehenden Verbindungen 
solche, die, als wasserlösliche, weniger geruchbelästigend nach ihrer 
im Körper vollzogenen Sulfhydrierung wirkten und in ihrer Darm- 
beeinflussung weniger heftig wären, so könnte auf diesem Wege 
vielleicht die Hoffnung endlich erfüllt werden, ein subkutan 
wirkendes und verwendbares Abführmittel zu entdecken. 


XXI. 


Aus dem Institut für allgemeine Pathologie iu Turin. 
(Vorstand Prof. B. Morpurgo.) 


Zur Frage über die innere Funktion des Pankreas, mit 
besonderer Rücksicht auf den Fettstoffwechsel. 
Von 


Dr. Ugo Lombroso. 





Ich habe an Hunden mit Diabetes nach Pankreasexstirpation 
oft auffällige Erhaltung des Fettes im subkutanen Bindegewebe und 
im großen Netze, fettige Infiltration der Leber und der Nieren beobachtet, 
selbst bei hungernden, oder fast hungernden Tieren, was meinesErachtens 
darauf hindeutet, da8 nach Pankreasexstirpation die Fähig- 
keit des Körpers, dieinseinen Geweben aufgespeicherten 
Fette zu verwerten, herabgesetzt ist, und bin hierdurch zu 
‘ einem Teile der im folgenden dargestellten Untersuchungen angeregt 
worden, um so mehr, als ich zu finden glaubte, daß sich das Fett 
des subkutanen Bindegewebes wie des großen Netzes nach Exstir- 
pation des Pankreas bei vorher normalen Tieren besser erhielt, als 
bei solchen mit vorher unterbundenen Ausführungsgängen. 


A. Abstoßung von Fett in größerer Menge,als eingeführt 
worden, bei pankreaslosen Tieren. 


Das Parallelgehen des Kohlehydrat- und Fettumsatzes bei 
pankreaslosen Tieren wird durch eine Tatsache bestätigt, nämlich 
durch die Abstoßung einer größeren Menge Fett, als eingeführt 
worden. Diese Erscheinung beobachtete ich zuerst bei einem Hunde, 
dem ich Pankreassaft ins Duodenum eingeführt hatte. Während der 
2 letzten Tage vor seinem Tode (4. und 5. Tag nach Einftihrung 
des Sekretes) stieß dieser Hund eine größere Menge Fett, aus, als 
verfüttert worden war (168 g gegen 100 g). 
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Diesen Befund, der mir zuerst absurd vorgekommen war und 
den ich irgend einem im Laboratorium geschehenen Zwischenfall 
zugeschrieben hatte, machte ich in der Folge noch mehrmals bei 
Tieren nach Exstirpation des nieht mehr regelrecht funktionierenden 
Pankreas. Bei vorher normalen, des Pankreas beraubten Tieren 
konnte ich eine derartige Untersuchung nicht durchführen, da auch 
die wenigen Tiere, die einige Tage am Leben blieben, die Nahrung 
entweder ganz oder zum größten Teile zurück wiesen. 


Ich teile hier 4 Versuche mit, bei denen gleich oder kurze Zeit 
nach der Exstirpation des Pankreas eine viel größere Menge Fett, als 
verfüttert worden war, im Kote auftrat’). 


1. Hündin, 6,8 kg schwer. | 

11. Okt. 1902. Exstirpation des Pankreas (81 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der Ausftihrungsgänge des Pankreas). 

Vom 13.—18. Okt. Verabreichtes Fett=104 g (24 g in Pferde- 
fleisch enthalten 2), 80 g Rindsfett). 

Abgestoßenes Fett = 128 g. 


2. Hündin, 5,5 kg schwer. 

27. Mai 1903. Exstirpation des Pankreas (56 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der Pankreasductus). 

Vom 28. Mai bis 2. Juni. Verabreichtes Fett—= 133 g (33 g in Pferde- 
fleisch, 100 g Rindsfett). 

Abgestoßenes Fett=151 g. 


3. Hund, 8,8 kg schwer. 

23. Febr. 1904. Exstirpation des Pankreas (20 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der Pankreasductus). 

Vom 24.—28. Febr. 1904. Verabreichtes Fett = 104 g (24g in 
Pferdefleisch, 80 g Rindsfett). 

Abgestoßenes Fett=128 g. 

Vom 28. Febr. bis 2. März. Verabreichtes Fett=18g in Pferde- 
fleisch enthalten). 

Abgestoßenes Fett = 90 g. 


4. Hund, 7,4 kg schwer. 

16. April 1903. Extirpation des Pankreas (75 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung des Wirsungschen Kanals). Zwei 
Drittel der Drüse sind vollkommen atrophisch, zu einem fibrösen Strang 


1) Bevor man zur Pankreasexstirpation schritt, wurde den Tieren mindestens 
24 Stunden lang keine Nahrung verabreicht und Schwefel als Abfübrmittel ge- 
geben. Da sie ferner durch einige Tage vor dem Eingriff bei Brot- und Eier- 
albuminkost erhalten wurden, so ist ein- früher eingeführtes Fett als Ursache der 
Erscheinung ausgeschlossen. 

2) Der Fettgehalt des Pferdefleisches wurde auf 2,4 Prozent berechnet. Das 
Fleisch wurde von mir persönlich sorgfältig entfettet und bestand aus reinem 
Hüftmuskel. Der Fettgehalt des Eieralbumins wurde auf 0,3 Prozent und der 
des Brotes auf 0,5 Prozent berechnet. 
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zusammengeschrumpft, der den Hauptgang enthält; ein Drittel der 
Drüse dagegen weist normale Struktur auf. Vom 20.—26. April Ein- 
spritzung von 55 g Jodipin ins Peritonaeum, das bei der Obduktion zum 
großen Teil noch angetroffen wird. 


Vom 18.—26. April 1903, Verabreichtes Fett=24 g (in Pferde- 
fleisch enthalten). Abgestoßenes Fett=38 g. 


Vom 26.—29. April. Verabreichtes Fett=10g (in Pferdefleisch 
enthalten). Abgestoßenes Fett=46 g. 


Vom 29. April bis 6. Mai. Verabreichtes Fett=0,9 g (in Eiweiß 
enthalten, das am 30. April und 1. Mai verabreicht wird. Hierauf keine 
Fütterung mehr bis zum 6. Mai, an welchem Tage das Tier getötet 
wird). Abgestoßenes Fett=51 g. 


Ausdiesen Versuchen gehthervor, daßbeipankreas- 
losen Hunden eine größere Menge Fett, als verabreicht 
wurde, im Kote auftreten kann. In diesen Fällen ist 
man gezwungen, anzunehmen, dab anderes Fett als das 
Nahrungsfett irgendwie in den Kot dieser Tiere ge- 
langen kann. 


Daß nicht in der Nahrung enthaltenes Fett in den Kot gelangen 
könne, wird von vielen Forschern angegeben; so fanden z. B. Voit,') 
Savas,?2) Ogneff,?) u. a. Fettkörnchen in der Galle, im Epithel 
der Fundus- und Pylorusdrüsen und in dem der Brunnerschen 
Drusen, und behaupteten, daß dieses Fett vom Verdauungsrohr ab- 
gesondert würde. Müller!) und Luciani5) fanden eine Bestätigung 
dieser Annahme in der Tatsache, daß der Kot hungernder Tiere 
Fett enthält, 

Diese Befunde blieben jedoch bei den Untersuchungen über den 
Fettstoffwechsel im allgemeinen unberücksichtigt, da man die Menge 
des nicht aus der Nahrung herrührenden Fettes für so gering hielt, 
daß man sie außer Acht lassen zu können glaubte. 

Die Resultate der vorliegenden Untersuchung zeigen, daß bei 
pankreaslosen Tieren ein solcher Fettabgang mit dem Kot eine sehr 
bedeutende Steigerung erfahren kann. 


1) Voit, Beiträge zur Frage der Sekretion und Resorption im Dünndarm. 
Schmidts Jahrb. 1894. S. 255. 

2) Savas, Über Fettgranula in den Pylorusdrüsen usw. Schmidts Jabrb. 
1896. S. 42. 

3) Ogneff, Einige Bemerkungen über das Magenepithel. Biolog. Zentralbl. 
1892. S. 689. 

4) Müller, Untersuchungen an zwei hungernden Menschen. Virchows 
Arch. 131, Suppl. 1893. 

5) Luciani, Trattata di fisiologia S. 845. 
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Aber außer den oben mitgeteilten Fällen, in denen die Aus- 
stossung von Fett in größerer Menge, als dem Nahrungsfette ent- 
spricht, stattfindet, ohne daß die Ursache dieser Erscheinung, wenig- 
stens vor der Hand, sich feststellen läßt, habe ich noch andere 
beobachtet, bei denen ich die Ursache dieser Erscheinung angeben 
zu können glaube. 

Es handelte sich um pankreaslose Tiere, welche eine der des 
Nahrungsfettes fast gleichkommende Menge Fett im Kote aufwiesen. 
Nachdem ich durch Fütterung mit zerschnittenem Pankreas oder mit 
Milch (Fettkügelchen) einige Tage lang eine Abnahme im Fettabgang 
durch den Kot bewirkt hatte, beobachtete ich an den darauf fol- 
genden Tagen eine Abscheidung von Fett in viel größerer Menge, 
als dem Nahrungsfette entsprach, durclı welehe die vorher resorbierte 
Fettmenge fast ganz aufgewogen wurde. 


1. Hündin, 6,1 kg schwer. 

4. Sept. 1902. Exstirpation des Pankreas (100 Tage nach Unter- 
bindung des Wirsungschen Ganges). 

Vom 27. Sept. bis 4. Okt. Verfüttertes Fett = 145 g. Der Nahrung 
wird Pankreas beigemengt. Abgestoßenes Fett=118,6 g. 

Vom 4.—9. Okt. Verfüttertes Fett=90 g. Pankreas wird nicht 
beigemengt. Abgestoßenes Fett== 110,9 g. 

Vom 15. Okt. bis 1. Nov. Verfüttertes Fett-(Milch) = 204 g. Ab- 
gestoßenes Fett = 152 g. 

Vom 1.—15. Nov. Verfüttertes Fett (Milch)= 204 g. Abgestoßenes 
Fett =241 g. 

2. Hund, 8,3 kg schwer. 

27. Juli 1902. Exstirpation des Pankreas (19 Tage nach Unterbin- 
dung des Wirsungschen Ganges). 

Vom 9.—12. August. Verfüttertes Fett==95 g. Einführung von 
Pankreassaft ins Duodenum. Abgestoßenes Fett == 68,8 g. 

Vom 12.—15. August. Verfüttertes Fett=95 g. Keine Einführung 
von Pankreassaft. Abgestoßenes Fett= 105,2 g. 

Vom 15.—19. August. Verfüttertes Fett=115 g. Keine Einfüh- 
rung von Pankreassaft. Abgestoßenes Fett == 127,18. 

Außer dem bereits Erwähnten konnte ich die Abscheidung von 
Fett in größerem Maße, als verabreicht worden, bei einem pankreas- 
losen Hunde beobachten, dem ich Pankreassaftinjektionen gemacht hatte. 
(Der Pankreassaft wurde, damit er sich nicht mit der Kinase der Duo- 
denalschleimhaut vermische, aus der Pawlowschen Pankreasfistel und 
der Sonde gesammelt.) Ich teile den Versuch kurz mit: 

Hund, 5,50 kg schwer. 

21. Mai 1904. Exstirpation des Pankreas, 20 Tage nach Unterbin- 
dung und Durchschneidung der Ausführungsgänge. 

Vom 21.—25. Mai. Nahrungsfett—= 86 g (70 g Süßmandelöl, 16 im 
Pferdefleisch). Abgestoßenes Fett= 79 g. 
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Vom 25.—28. Mai. Nahrungfett=48 g (18 g im Pferdefleisch, 
30 g Ochsenfett). Abgestoßenes Fett —= 40,1 g. 

(Am 26. injizierte ich unter die Haut 60 ccm Pankreassaft. Am 
28. wird aber eingeschnitten und Eiter entleert, da sich ein AbszeB 
gebildet hat.) 

Vom 28. Mai bis 1. Juni.. Nahrungsfett = 57 g (27 g im Pferde- 
fleisch, 30 g Ochsenfett). AbgestoßBenes Fett = 76 g. 

(Am 29. und am 30. Mai wurden 100 ccm Pankreassaft pro die in 
die Jugularvenen eingespritzt.) 

Vom 1.—6. Juni. Nahrungsfett = 48 g (48g im Pferdefleisch). 
Abgestoßenes Fett = 171 g. 


Dieser Versuch, den ich dazu ausgeführt hatte, um zu sehen, ob 
das Pankreassekret auf die Glycosurieeinen Einfluß ausüben könnte, zeigte 
die Erscheinung der Fettabstoßung in größerer Menge, als der ver- 
fütterten Fetimenge entsprach, gerade nach der Einführung von Pan- 
kreassaft in das Blut. Könnte ein Abhängigkeitsverhältnis zwischen dem 
Auftreten einer größeren Menge Fett, als verfüttert worden war, und 
dem Umstande, daß die Pankreasenzyme im Blut zirkulierten und daher 
in besonderer Weise von den verschiedenen Organen und Geweben fixiert 
wurden, vermutet werden? 


Ich habe es für lohnend gehalten, eine Reihe von speziellen Versuchen 
anzustellen, um zu ermitteln, ob und unter welchen Bedingungen durch 
den Umstand, daß Pankreasenzyme im Körper zirkulieren, die Ab- 
stoßung einer größeren Fettmenge, als verfüttert, herbeigeftihrt werden 
kann. 

Obgleich die zu diesem Zwecke ausgeführten Versuche noch unzuläng- 
lich sind, um einen Schluß ziehen zu können, halte ich es doch für 
angezeigt, im Interesse derjenigen, “die zur Lösung dieser Frage bei- 
tragen wollen, darauf hinzuweisen. 


Von den vier mit pankreaslosen Hunden angestellten Versuchen, 
kann ich nur einen mitteilen, da mir bei den anderen das Versuchstier 
zu bald starb. 


Hund, 7,900 kg schwer. 


11. Sept. 1906. Exstirpation von 2/3 Pankreas. 

4. Okt. 1906. Exstirpation des übrigen Drittels. 

Vom 5. Okt. bis 10 Okt.. Nahrungsfett = 50 g (40 g Süßmandelöl, 
10 g im Eieralbumin und Brot enthalten). Abgestoßenes Fett= 41,6 g. 

Vom 10.—15. Okt. Nahrungsfett=50 g (40 g Süßmandelöl, 10 g 
im Eieralbumin und Brot enthalten). Abgestoßenes Fett == 39,7 g. 

Vom 15.—20. Okt. Nahrungsfett—=8 g (in Eieralbumin und Brot). 
Das Tier verweigert zum Teil die Nahrung. Abgestoßenes Fett== 11,6 g. 

(Am 20. Okt. wird eine Injektion von künstlichem Pankreassaft aus- 
geführt. 20 g Pankreaspulpa, von einem getöteten Hunde genommen 
und rasch mit Glas und physiologischer Kochsalzlösung zerkleinert, 
wird durch Baumwolle filtriert und in eine Jugularvene eingefihrt.) 

Vom 20.—24. Okt. Nahrungsfett==4,5 g (in Eieralbumin und Kar- 
toffeln enthalten). Abgestoßenes Fett=21,2 g. 

Das Tier starb in der Nacht vom 24.—25. Oktober. 
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Die wiederholt an zwei normalen Hunden ausgeführte Pankreas- 
saftinjektion führte zu keiner größeren Fettabscheidung, als der einge- 
führten Fettmenge entsprach. 

Letzteres Ergebnis würde, wenn sich bei pankreaslosen Hunden 
konstant das Gegenteil bewähren sollte, immer mehr die von mir der 
Abstoßung einer der eingeführten größeren Fettmenge gegebene Deu- 
tung (nämlich Unfähigkeit des Körpers, unter diesen Umständen das 
Fett zu verwerten) bestärken. 

Ich behalte mir übrigens die weitere Ausführung dieser Unter- 
suchung und einiger bei der Einführung von Pankreasenzymen in das 
Blut beobaclıteten Einzelheiten für einen späteren Aufsatz vor, da hierzu 
erst ein reicheres Material gesammelt werden muß. 


B. Über den Unterschied in der Schmelztemperatur 
zwischen dem abgestoßenen und dem Nahrungsfett bei 
pankreaslosen Tieren. 


Aus den mitgeteilten Untersuchungen ging direkt hervor, daß 
bedeutende Mengen nicht aus der Nahrung stammenden Fettes im 
Kot der des Pankreas beraubten Tiere auftraten. Aber auch wenn 
das mit dem Kote abgehende Fett das Nahrungsfett an Gewicht 
nicht übersteigt, erfolgt wahrscheinlich eine aktive Abstoßung von 
Fett von seiten des Körpers, und es scheint also nicht alles im Kot 
enthaltene Fett von der Nahrung berzustammen. Diese Annahme 
mache ich auf Grund des Experiments der nachstehenden, von mir 
ausgeführten Versuche, bei denen ieh pankreaslosen Hunden Fett 
von niedriger Schmelztemperatur (Ölsäure, Stißmandelöl [Schmelz- 
punkt 2—4 Grad]) verabreicht hatte: 


1. Hund, 5,5 kg schwer. 

20. Mai 1904. Exstirpation des Pankreas (20 Tage nach Unterbin- 
dung und Durchschneidung der Ausführungsgänge). 

Vom 21.—25. Mai. Verabreichung von 87g Fett (70 g Süßmandelöl, 
17 g Fettin Pferdefleisch enthalten). Abgestoßenes Fett = 79g. Schmelz- 
temperatur des abgestoßenen Fettes = 29 

2. Hund, 7,1 kg schwer. 





1) Anmerkung. Bei diesem Versuche, den ich schon auf S. 358 mitgeteilt 
babe, wurde die Reinigung des ätherischen Extraktes durch Kochen mit alko- 
holischer KOH-Lösung bewerkstelligt, so daß durch den Aether das Cholesterin 
extrahiert wurde. Die wieder in Fettsäuren zurückgeführten Seifen zeigten fast 
den gleichen Schmelzpunkt wie die frühere Gesamtmasse. Eine absolute Reini- 
gung des Fettes ist, soweit mir bekannt, nicht möglich. Bei den weiteren Ver- 
suchen habe ich eine weitere Reinigung nicht vorgenommen. Bei dem geringen 
Gehalt an nicht fettigen Extraktivstoffen scheinen mir aber die hier mitgeteilten 
Ergebnisse die schon im vorbergebenden angeführten weiter zu bestärken. 
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23. Juni 1904. Exstirpation des Pankreas (30 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der Ausführungsgänge). 

Vom 25.—29. Juni. Verabreichung von 104,9 g Fett (100 g Süß- 
mandelöl, 4,9g Fett in Brot und Eiweiß enthalten). Abgestoßenes 
Fett == 98 g. Schmelztemperatur des abgestoßenen Fettes = 22—25 
Grad C. 

3. Hündin, 6,4 kg schwer. 

23. August 1904. Exstirpation der zweiten Hälfte des Pankreas, 
(nachdem am 2. August die eine Hälfte des Pankreas exstirpiert und die 
andere unter die Bauchhaut verpflanzt worden war). 

Vom 24.—28. August. Verabreichung von 83,5 g Fett (80 g Süß- 
mandelöl, 3,5 g Fett in Brot und Eiweiß enthalten). Abgestoßenes 
Fett = 88 g. Schmelztemp. Des abgestobenen Fettes = 15—17 Grad C. 

Vom 28. August bis 1. Sept. Verabreichung von $3,5 g Fett (80 g. 
reine Ölsäure, 3,5 g Fett in Brot und Eiweiß enthalten). Abgestoßenes 
Fett=174 g. Schmelztemp. des abgestoßenen Fettes— 24—26 Grad C. 


Bei einem Hunde, der, obgleich nicht das ganze Pankreas ab- 
getragen worden war, bezüglich des Fett-Stoffwechsels sich ähnlich 
verhielt, wie die des ganzen Pankreas beraubten Hunde, war der 
Schmelzpunkt des abgestoßenen Fettes ebenfalls ein viel höherer: 


4. Hündin, 5,2 kg schwer. 

2. Juni. Abtragung von t/s des Pankreas. Das letzte Fünftel 
wird unter die Bauchhaut verpflanzt. 

Vom 3.—6 Juni. Verabreichung von 83,5 g Fett (S0 g Stüßmandelöl, 
3,5 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten). Abgestonenes Fett= 55 8. 
Schmelztemperatur des abgestoßenen Fettes = 28—30 Grad C. 


Aus allen diesen Versuchen geht hervor, daß bei 
pankreaslosen Hunden das mit dem Kote abgehende 
Fett einen viel höheren Schmelzpunkt hat, als das ver- 
fütterte (natürlich, wenn das Nahrungsfett einen niedrigen Schmelz- 
punkt hat). 

Die Erscheinung, daß das mit dem Kote abgehende Fett einen 
höheren Schmelzpunkt hat, als das mit der Nahrung eingeführte, 
wird auch beim Studium des Stoffwechsels normaler Tiere beobachtet, 
und man hat sie durch die Annahme erklärt, daß bei der Resorption 
von seiten des Darmes eine Wahl stattfinde, daß vorzugsweise die 
Fette mit niedrigem Schmelzpunkt resorbiert und die weniger schmelz- 
baren Fette mit dem Kote abgestoßen werden. 

Diese Hypothese, I) über deren Annehmbarkeit ich mich vor der 
Hand nicht in Erörterungen einlassen will, vermag jedoch sicherlich 


1) L. Zoia, Sull’ assorbimento del grasso. H. Morgagni. 1898—99. S. 27—29 
des Sep.-Abdrucks. 
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nicht die bei pankreaslosen Hunden von mir beobachtete Erscheinung 
zu erklären. Denn einerseits habe ich durch Einführung von Süs- 
mandelöl oder reiner Olsäure die Möglichkeit einer Wabl von seiten 
des Darmes unter Fetten mit verschiedenem Schmelzpunkt ausge- 
schlossen, anderseits habe ich durch Feststellnng der Tatsache, daß 
die Menge des mit dem Kot ausgestoßenen Fettes der eingeführten 
Menge gleichkommt, ja sie sogar übertrifft, direkt dargetan, daß die 
qualitative Veränderung des abgestoßenen Fettes nicht einfach von 
der Entziehung der schmelzbaren Fette abhängen kann. 


Das bei pankreaslosen Hunden mit dem Kote abgestoßene Fett 
kann also nicht ganz aus der Nahrung stammen, sondern muß zum 
Teile aus dem Körper selbst herrühren. 


C. Über die Resorption des Fettes bei pankreaslosen 
Tieren. 


Es ist einleuchtend, daß, wenn im Kote eine der des Nahrungs- 
fettes an Gewicht fast gleichkommende, aber zum Teil aus dem 
Körper herrührende Menge Fett auftritt, eine entsprechende Menge 
des Nahrungsfettes resorbiert worden sein muß. Die oben beschriebene 
Erscheinung der höheren Schmelztemperatur des mit dem Kote ab- 
gestoßenen Fettes gibt also, während sie auf eine von seiten des 
Körpers erfolgte Ausstoßung von Fett hinweist, auch zu erkennen, 
daß Fett resorbiert worden ist. Ich erwähne hier einige Uhnter- 
suchungen, die ich bezüglich der Struktur der Darmschleimhaut bei 
des Pankreas beraubten, nach einer Fütterung mit Olsäure gestor- 
benen Hunden ausführte, und die obigen Satz bestätigen. 


Die Verabreichung von zerschnittenem Pankreas mit der Nahrung 
oder die Einführung ven Pankreassaft in das Duodenum hatte bei 
pankreaslosen Tieren, wie wir sahen, nur geringe Wirkung auf die 
Resorption, indem dadurch der durch den Kot erfolgende Nährstoff- 
verlust nur sehr wenig herabgemindert wurde. Um nun jede Mög- 
lichkeit auszuschließen, daß der Abgang des Fettes mit dem Kot 
der unzulänglichen Wirkung des Pankreassaftes beigemessen werden 
könnte, ersetzte ich bei der Fütterung pankreasloser Hunde das 
neutrale Fett durch Fettsäuren oder Seifen, die gerade das Resultat 
der Wirkung des Pankreasenzyms auf das neutrale Fett darstellen. 
Wie aus folgenden Versuchen hervorgeht, wird aber auch auf diese 
Weise der durch den Kot stattfindende Fettverlust nicht bedeutend 
herabgemindert. 
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l. Hündin, 6,1 kg schwer. 

4. Sept. 1902. Exstirpation des Pankreas (100 Tage nach Unter- 
bindung des Wirsungschen Ganges). 

Vom 9.—14. Sept. Verfüttertes Fett=200 g (150g Rindsfett, 
50 g Fett in Pferdefleisch enthalten). Mit dem Kot abgestoßenes Fett — 
182,39 g = 83,8 Prozent. , 

Vom 14.—18. Sept. Verfiüttertes Fett =71 g (Olsäure 56 g, Fett 
in Pferdefleisch enthalten 15 g). Mit dem Kot abgestoßenes Fett = 
71,55 g = 100,7 Prozent. 

Vom 18.—22. Sept. Verfüttertes Fett=62g (50 g mit Natronlauge 
verseifte Ölsäure, 12 g Fett, in Brot und Milch enthalten). Mit dem 
Kot abgestoßenes Fett == 58,1 g = 93,69 Prozent. 

2. Hündin, 6,4 kg schwer. 

23. August. Exstirpation der zweiten Hälfte des Pankreas. (Am 
2. August war die eine Hälfte abgetragen und die andere unter die 
Bauclıhaut verpflanzt worden.) 

Vom 24.—2S. August. Verfüttertes Fett=83,5 g (80 g Süßmandelöl, 
3,5 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten). Mit dem Kot abgestoßenes 
Fett= 88 g=104 Prozent. 

Vom 28. August bis 1. Sept. Verfüttertes Fett=83,5 g (80 g reine 
Ölsäure, 3,5 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten). Mit dem Kot ab- 
gestoßenes Fett = 74 g = 88,7 Prozent. 

3. Hund, 7,1 kg schwer. 

23. Juni 1904. Exstirpation des Pankreas (30 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der beiden Ausführungsgänge). 

Vom 25.—29. Juni. Verfüttertes Fett = 104,9 g (101 g Süßman- 
delöl, 4,9 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten. Mit dem Kot abge- 
stoßenes Fett = 98 g= 93,3 Prozent. 
= Vom 29. Juni bis 4. Juli. Verfüttertes Fett = 126 g (120g reine 
Olsäure, 6 g Fett, in Brot und Eiweiß enthalten). Mit dem Kot ab- 
gestoßenes Fett= 118,8 g = 94,2 Prozent. 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß bei des Pankreas be- 
raubten Hunden der Fettgehalt des Kotes nicht merklich abnimmt, 
wenn statt des neutralen Fettes Fettsäure oder Seife verabreicht 
wird. Daß aber der Fettabgang mit dem Kote in diesen Fällen 
nicht mit einer ausgebliebenen Resorption in Zusammenhang zu 
stehen braucht, das kann ich nicht nur aus den oben erwähnten Ver- 
suchen folgern, bei denen das abgestoßene Fett einen viel höheren 
Schmelzpunkt aufwies als das eingeführte, sondern direkter noch aus 
meinen histologischen Untersuchungen der Darmschleimhaut von 
pankreaslosen Hunden, denen ich Fettsäure verabreicht hatte. Ich 
teile dieselben hier mit: 


1. Hund, 8,2 kg schwer. 
24. Febr. 1904. Exstirpation des Pankreas (20 Tage nach Unter- 
bindung und Durchschneidung der Ausführungsgänge). 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. LVI. Bu. 24 
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Vom 24.—28. Febr. Verfüttertes Fett=104g (80 g Rindsfett, 24 g 
Fett in Pferdefleisch enthalten.) Mit dem Kot abgestoßenes Fett = 128g. 

Vom 29. Febr. bis 2. März. Verfüttertes Fett=18g (in Pferde- 
fleisch enthalten). Mit dem Kot abgestoßenes Fett =91 g. 

Am 3. März, um 10 Uhr früh werden dem Hunde 20g reine Öl- 
säure mittelst Magensonde verfüttert. Gegen 2'/2 Uhr Nachmittags erliegt 
der Hund einer Blutung. Mehrere Stücke Darmschleimhaut werden in 
Marchischer Flüssigkeit fixiert. Die histologische Unterguchung der Darm- 
zotten und der verschiedene Schleimhautstellen läßt erkennen, daß das 
Epithel zahlreiche Fetttröpfchen enthält, ganz in der charakteristischen 
Anordnung, wie man sie bei der normalen Darmschleimhaut während 
der Fettresorption wahrnimmt. 

2. Hund, 7,1 kg schwer. 

23. Juni 1904. Exstirpation des Pankreas (30 Tage nach Unterbin- 
dung und Anschneidung der beiden Ausführungsgänge). 

Vom 9.—12. Juli. Verfüttertes Fett=104g (24g in Pferdefleisch 
enthalten, 80 g reine Ölsäure |Von dieser werden täglich um 10!/2 Uhr 
früh 20 g mittelst Magensonde eingeführt]. Mit dem Kot abgestoßenes 
Fett = 82,8 g. 

Das Tier erliegt am 12. Juli, um 8 Uhr abends. Im Darm befindet 
sich viel Kot, und es stellt deshalb die Menge des abgestoßenen Fettes 
nicht den ganzen Fettgehalt dar, den man nachgewiesen haben würde, 
wenn das Tier sich des ganzen Darminhaltes entledigt hätte. 

Ein Stück Darmschleimhaut, in etwa 40 cm, und ein anderes, in 
etwa 1 m Entfernung vom Duodenum ausgeschnitten, werden in Marchi- 
scher Flüssigkeit fixiert. 

Bei der histologischen Untersuchung des weiter ab vom Duodenumdem 
Darme entnommenen Schleimhautstlickes erscheint das Epithel zahlreicher 
Zotten mit Tröpfehen besät; bei dem näher beim Duodenum ausge- 
schnittenen Schleimhautstücke gewahrt man ebenfalls Fetttröpfchen im 
Epithel der Zotten, doch in viel geringerer Menge als beim vorgenannten. 


Das Resultat dieser Untersuchungen zeigt uns, dab 
bei pankreaslosen Hunden die verabreichte Ölsäure zum 
Teil wenigstens resorbiert wird. Wenn daher im Kot 
eine der verabreichten an Gewicht mehr oder weniger 
geleichkommende Menge Fett angetroffen wird, so muß 
dieresorbierte Fettmenge durch eline gleichwertige, vom 
Körper herstammende Fettmenge ersetzt worden sein.!) 


1) Hédon et Ville (Sur la digestion et la resorption des graisses etc. in 
Archives de Physiologie, 1897 p. 606—621) und Hédon (ebd. p. 621—634) be- 
haupten, daß eine Fettresorption immer stattfindet; sie stützen sich dabei auf 
ihre eigenen Versuche, bei denen, bei Anwesenheit des Pankreas, auch bei An- 
legung einer Gallenfistel, im Kot weniger Fett auftrat, als verabreicht worden 
war. Obgleich meine Beobachtungen und die zahlreicher anderer Forscher nicht 
immer mit den H£edonschen übereinstimmten, halte ich doch, aus den oben an- 
gegebenen Gründen, die Behauptung für zutreffend, daß von dem verfütterten 
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Fassen wir nun die verschiedenen erörterten Untersuchungen 
kurz zusammen, so können wir schließen, daß das Fehlen der inneren 
Funktion des Pankreas den normalen Fett-Stoffwechsel aus folgenden 
Gründen verändert: 

1. Nach Exstirpation des Pankreas tritt eine schr bedeutende 
Menge Fett im Kote auf, was nicht geschieht, wenn dem Verdauungs- 
kanal nur die äußere Sekretion des Pankreas abgeht (eine Bedingung, 
die man durch Unterbindung der beiden Ausführungsgänge des Pan- 
kreas oder durch Anlegung einer Pawlowschen Fistel und Ver- 
pflanzung des Pankreas unter die Bauchhaut erfüllt). Die Einführung 
von Pankreassaft ins Duodenum der des Pankreas beraubten Hunde 
in gleicher und selbst in größerer Menge, als unter normalen Ver- 
hältnissen Pankreasgehalt sich ergießen würde, vermindert nur sehr 
wenig die mit dem Kot abgcehende Fettmenge. 

2. Bei verschieden lange Zeit nach der Pankreasexstirpation 
gestorbenen Hunden kann die Erhaltung des subkutanen Fettes und 
der Fettablageruugen am großen Netze, sowie beträchtliche Fett- 
infiltration in der Leber und den Nieren nachgewiesen werden, auch 
wenn diese Tiere nach dem Eingriffe die Nahrung zum Teil oder 
ganz zurück wiesen. 

3. Im Kot pankreasloser Hunde tritt — in manchen Fällen spontan, 
in anderen, nachdem man den Fettabgang mit dem Kote künstlich 
herabgesetzt hat — nach einiger Zeit viel mehr Fett auf, als ver- 
abreicht worden war. 

4. Der Schmelzpunkt des abgeschiedenen Fettes kann bei pan- 
kreaslosen Hunden viel höher sein, als der des verfütterten Fettes, 
auch wenn die abgestoßene Fettmenge nicht größer ist als die ver- 
fütterte. 


Fette ein Teil resorbiert wird, auch wenn diese Resorption sich nicht durch 
eine Abnahme im Gewicht des abgestoßenen Fettes kundgibt. Schon 1902 
(U. Lombroso e E. San Pietro, L’ assorbimento dei grassi neutri, acidi grassi 
e saponi nei cani spancreatizzati. Giornale d. R. Accad. di medicina di Torino, 
12. Dez. 1902, S. i4 des Sep.-Abdr.), als ich die Resorption der neutralen Fette, 
der Fettsäuren und der Seifen bei pankreaslosen Hunden untersuchte, über- 
raschte mich die Tatsache, daß bei Verfütterung von Fettsäuren diese in viel 
geringerer Menge als der verabreichten entsprochen hätte, im Kot auftraten und 
durch eine gleichwertige Menge neutralen Fettes ersetzt waren. Die Erschei- 
nung schien mir durch eine Synthese von Fettsäuren und Glyzerin im Lumen 
des Verdauungskanals schwer erklärlich und, ohne daß ich zu der Deutung ge- 
langt wäre, die ich in der Folge auf Grund weiterer Beobachtungen gegeben 
habe, hatte ich doch schon bemerkt, daß der Abgang von Fett mit dem Kote 
bei pankreaslosen Tieren eine viel kompliziertere Erscheinung war, als man ge- 
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5. Bei der histologischen Untersuchung des Darmepithels pan- 
kreasloser Hunde läßt sich eine Fettresorption auch dann nachweisen, 
wenn die mit dem Kot abgestoßene Fettmenge an Gewicht der ver- 
fütterten entsprach. 


Schlussbetrachtungen. 


Aus den verschiedenen, oben erwähnten Erscheinungen läßt sich 
unmittelbar ein Schluß ziehen: Das Pankreas besitzt eine 
innere Funktion, deren Vorhandensein notwendig ist, 
damit das Fett (sei es das schon in den verschiedenen 
Geweben des Körpers abgelagerte, sei es das von außen 
eingeführte) in angemessener Weise verwertet werde. 

Die Erhaltung des subkutanen Fettes der anderen Fettablage- 
rungen usw. bei pankreaslosen Tieren stellt die unmittelbarste Wir- 
kung des Fehlens dieser Funktion dar, während die Abstoßung 
bedeutender Mengen Fett von seiten des Körpers (möge sich diese 
durch das Auftreten von Fett im Kot in einer dem Gewichte nach 
größeren Menge als der verfütterten, oder durch einen Unterschied 
in der Schmelztemperatur zwischen dem verfütterten und dem ab- 
gestoßenen Fett kundgeben) darauf hindeutet, daß der Körper sich 
einer Substanz zu entledigen sucht, die er nicht leicht zu verwerten 
vermag. 

Daß aber der Abgang von Fett mit dem Kote in der gleichen 
Menge, als verfüttert worden, nichts gegen eine Resorption desselben 
beweist, geht aus den histologischen Beobachtungen, die an der 
Darmschleimhaut pankreasloser Hunde gemacht wurden, hervor. 
Wenn man also das Auftreten von Fett im Kot dadurch erklärte, 
daß aus Mangel an Pankreasenzymen im Verdauungskanal alles 
verfütterte Fett abgestoßen würde, so wurde damit eine doppelt 
unrichtige Behauptung aufgestellt. Stellen wir aber einen Vergleich 
an zwischen den durch das Fehlen des Pankreas bedingten Ver- 
änderungen im Fett-Stoffwechsel einerseits, andererseits im Kohle- 
hydrat-Stoffwechsel, so bemerken wir, daß viele Ahnlichkeitsmerkmale 
zwischen ihnen bestehen. Diese Ahnlichkeit würde noch deutlicher 
hervortreten, wenn man die Glykosurie und die Glykämie als die 
Indices einer herabgesetzten Fähigkeit, die Kohlehydrate zu ver- 
werten, betrachtete. Es ist seit Minkowski bekannt, daß die Ver- 
minderung in der Ausnutzung der Kohlehydrate zum großen Teil 
ebenfalls vom Fehlen der inneren Funktion des Pankreas abhängt.!) 


1) Daß ein großer Teil des Nahrungsfettes nicht resorbiert wird, scheint 
mir sehr wahrscheinlich, doch führte ich keine besonderen Versuche aus, um 
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Ziehen wir nun das gesamte, mit dem Kote ausgestoßene Fett 
in Betracht, so sehen wir, wenn wir die Ausnahmefälle nicht berück- 
sichtigen, daß auch bei fettreicher Nahrung der des Pankreas be- 
raubte Körper nur unbedeutende Fettmengen wirklich verwertet. Ja 
in manchen Fällen, in denen die Kohlehydrate noch zum Teil ver- 
wertet werden, kann die Störung des Fett-Stoffwechsels unsiclier 
werden, weil fast gar kein Fett mehr verbraucht zu werden scheint. 

Aus diesen Gründen glaube ich behaupten zu können, daß die 
innere Funktion des Pankreas für den Fett-Stoffwechsel noch not- 
wendiger ist als für den Kohlehydrat-Stoffwechsel. 

Die Kenntnis dieser inneren Funktion des Pankreas wird viel- 
leicht beitragen, die Untersuchungen zu leiten, die auf die Erforschung 
der Pathogenese der Fettleibigkeit ausgehen, und wird tberhaupt 
das Studium jener Verhältnisse, bei denen der Fett-Stoffwechsel 
gestört erscheint, fördern können. 


dies nachzuweisen. Einige meiner Beobachtungen (Comptes-Rendus de la So- 
ciété de biologie, S. 608: „Influence de l'injection des graisses sur l'échange des 
graisses chez les chiens normaux“) sprechen dafür, daß die inneren Verhältnisse 
auf die Fettresorption bedeutend einwirken können. 
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I. 
Physiologie der Blutkapillaren. 


Die Wandung der Blutkapillaren ist wie die der größeren Ge- 
fäße selbständig kontraktionsfähig. Diese Tatsache wurde zuerst 
von Stricker!) an der Niekhaut des Frosches beobachtet und unter 
Anwendung chemischer und elektrischer Reizung weiter verfolgt 


1) Unters. über die kapillaren Blutgefäße in der Nickhaut des Frosches. — 
Sitzungsber. d. kaiserl. Akad. d. Wiss., Wien, Math. nat. Kl. 51, II, 1865, S. 16. 


Uber Vergiftung der Blutkapillaren. 371 


Später nahmen Roy und Brown!) solche Versuche in größerem 
Maßstabe auf und stellten unter anderem zweifellos fest, daß die 
Weite der Kapillaren innerhalb gewisser Grenzen nicht von dem 
Verhältnis ihres Innen- und Außendrucks, sondern von der Lebens- 
tätigkeit ihrer kontraktilen Wand abhängt. Neuerdings haben 
Steinach und Kahn?) weitere Analoga dieser kontraktilen Funk- 
tion zu der der Arterien aufgedeckt, besonders die Erregung einer 
Kontraktion von einem entfernt gelegenen Nerven (Sympathicus) aus. 
Gleichzeitig fügten sie den früher bekannten Beweisen für die von 
den Arterien unabhängige Stellung der Kapillaren einen neuen 
hinzu: sie fanden die Kapillaren der Nickhaut bei Reizung des 
Ischiadieus im Lumen unverändert, während sich die nächstgelegenen 
kleinen Arterien stark zusammenzogen. Endlich gelang es ihnen, 
diese Bewegungserscheinungen an den Kapillaren zum ersten Mal 
auch bei Warmblütern nachzuweisen. 


Mornhologische Elemente, denen diese kontraktile Funktion 
im besonderen zukommt, sind von Golubew?), Rouget*!), Fürst 
Tarchanoff:) und Sigmund Mayer‘) beschrieben worden. 


Trotz dieser physiologischen und anatomischen Beobachtungen 
wird gewöhnlich der aktiven Leistung der Kapillaren weder für 
das Zustandekommen des Blutdruckes, noch für die Durchblutung 
arbeitender Organe, für die Rötung der Haut eine irgend erhebliche 
Bedeutung zuerkannt. Nach Natanson und Hermann’) gewinnen 


Studien über den Bau und das Leben der kapillaren Blutgefäße. — Ibid. 52, II. 
1866, S. 379. Unters. über die Kontraktilität der Kapillaren. — Ibid. 74, III. 
1877, S. 313. 

1) The blood-pressure etc. in the arterioles, capillaries and smaller veins. — 
Journ. of Physiol. 2, 1879, S. 323. 

2) Echte Kontraktilität und motorische Innervation der Blutkapillaren. — 
Pflügers Arch. 97, 1903, S. 105. 

3) Beiträge z. Kennt. d. Baues und der Entwicklungsgeschichte der Kapillar- 
gefäße des Frosches. — Arch. f. mikroskop. Anat. 5, 1869, S. 49. 

4) Mémoire sur le développement, la structure et les proprietes physiologi- 


ques des capillaires sanguins et lymphatiques. — Archives de Physiologie 5, 
1973, S. 603, siebe besonders S. 656—659. Note sur le développement de la 
tunique contractile des vaisseaux. — Compt. rend. de l’ac. 79, 1874, S. 559. Sur 


la contractilité des capillaires sanguins. — Ibid. 8S, 1879, S. 916. 

5) Beobacht. üb. kontraktile Elemente in den Lymph- u. Blutkapillaren. — 
Pflügers Arch. 9, 1974, S. 407. 

6) Die Muskularisierung der kapillaren Blutgefäße etc. — Anat. Anz. 21, 
1902, 8. 442. 

7) Über das Verhalten des Blutdrucks in den Kapillaren etc. — Pflügers 
Arch, 39, 18S6, S. 386. 
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die Kapillaren nur unter dem Einfluß arteriellen Druckes Lumen; 
der Blutdruck in ihrem Inneren hält dem „Gewebsdruck“ auf ihrer 
Außenseite das Gleichgewicht. Jedoch ist dies nur eine indirekte 
Schlußfolgerung zur Erklärung gewisser Erscheinungen, und kann 
wohl gegenüber der direkten Messung durch Roy und Brown!) 
kaum ins Gewicht fallen; nach ihnen ist der Außendruck, der auf 
den Kapillaren der Schwimmhaut des Frosches lastet, gleich dem 
Atmosphärendruck. Und selbst wenn dies Maß nicht für alle Ge- 
webe gelten sollte, so wäre wohl die Frage aufzuwerfen, ob nicht 
der sogenannte Gewebsdruck selbst erst durch die Weite und 
Durchlässigkeit der Kapillaren bedingt wäre; mit der Bejahung 
dieser Frage würde sich das Abhängigkeitsverhältnis der beiden 
Größen Gewebsdruck und Kapillarweite umkehren. Dazu kommt 
die Überlegung, die Rouget?) sehr richtig angestellt hat: Wenn 
durch eine Gemütserregung vorübergehend das Gesicht erbleicht, 
wobei man wohl kaum ein Sinken des Blutdrucks unter den Ge- 
websdruck annehmen darf, kann das niemals zustande kommen durch 
eine Verengerung der kleinen Arterien allein; diese würde nur 
ein langsameres Strömen im Kapillargebiet, jedoch keine Entleerung 
zur Folge haben; die völlige Blutleere setzt eine kräftige Zusammen- 
ziehung der Kapillaren selbst voraus. Auch Worm Müller?) 
scheint mir in seinen Erörterungen über die Aufnahme transfun- 
dierten Blutes im Gefäßsystem die aktive Tätigkeit einer Anzahl Ka- 
pillaren implieite auszusprechen. 

Die Tatsache der Kontraktionsfähigkeit der Kapillarwandungen 
steht in einem engen Zusammenhang mit den Vorgängen der Dia- 
pedese und der kapillaren Blutungen. Obwohl dieser Zusammen- 
hang nicht überall durch direkte Beobachtung festgelegt ist, so 
ist doch von vornherein die Annahme zu machen, dab die dickere 
und dichtere Wand stark verengter Kapillaren dem Durchtritt von 
Leukozyten und ebenso dem Zerreißen größeren Widerstand entgegen- 
setzen wird, als diemaximal erweiterter, vielleicht gedehnter Kapillaren. 

Sehr viel schwieriger ist der Zusammenhang zu beurteilen, der 
zwischen der Lymph- und Ödembildung und der Funktion der Ka- 
pillaren besteht. Es ist möglich, daß außer der motorischen 
Funktion der kontraktilen Elemente, worin der Begriff „Durch- 


1) loco cit. S. 329. 

2) Compt. rend. 88, S. 917—918. 

3) Die Abhängigkeit des arteriellen Druckes von der Blutmenge. — Lud- 
wigs Arbeiten, Band III. — Berichte der sächs. Gesellsch. d. Wissenschaften, 
Leipzig. Math. phys. Cl. 25, 1873, S. 573; siehe S. 649—650. 
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lässigkeit‘‘ mit einbegriffen sein möge, noch eine drüsenartige, 
sekretorische Funktion der Endothelzellen zu der Lebens- 
tätigkeit der Kapillaren gehört. Außerordentlich viel Argumente 
und experimentelle Arbeit sind von sachverständigster Seite für 
und gegen eine solehe Annahme aufgeboten worden. Da jedoch 
die experimentelle Lösung dieser Frage direkt die allergrößten 
Schwierigkeiten bietet, ist man stets auf Schlußfolgerungen über 
mehrere Unbekannte hinweg angewiesen, und mir scheint es bei 
dem heutigen Stand unserer Kenntnisse noch lediglich persönliche 
Geschmackssache zu sein, ob man diese Annahme gelten läßt oder 
nicht. Es sei verwiesen auf die zusammenfassenden Besprechungen 
dieser Frage durch Ellinger') und Friedrich Müller?). 


II. 
Kapillargifte. 


Gemäß dieser Unsicherheit inbezug auf die sekretorische Funk- 
tion der Kapillaren möchte ich eine erste Klasse von Kapillargiften 
als halb hypothetisch noch bei Seite lassen: es würden Substanzen sein, 
die diese sekretorische Tätigkeit der Endothelzellen beeinflussen, also 
etwa die Lymphogoga I. Ordnung nach Heidenhains°) Auffassung, 
das ödemerzeugende Gift der Urannephritis von Heineke 4), oder wie 
Fleckseder°) will, die Uransalze selbst. Es sei an dieser Stelle her- 
vorgehoben, daß Magnust) Odeme hervorrufen konnte durch Sub- 
stanzen, die sicherlich auch die motorischen Elemente der Kapil- 
laren vergiften, besonders Arsenik, allerdings auch durch Chloroform 
und andre Narkotika, die eine analoge Wirkung nicht haben. 


Die zweite, besser definierte Klasse von Kapillargiften bilden 
die Substanzen, die bedeutende Veränderungen in der Blutfülle 
der Kapillaren hervorbringen, ohne dabei in die Funktion des arte- 
riellen Systems einzugreifen. Zu ‚den Mitteln, die Elemente der 
Kapillarwand vergiften, möchte ich jedoch nicht die Stoffe der 


1) Die Bildung der Lymphe. — Ergebnisse d. Physiologie 1, Biochemie, 
1902, S. 355. 

2) Morbus Brightii. — Verhandlungen d. Deutsch. Patholog. Gesellsch. IX, 
Meran 1905, S. 64. 

3) Versuche und Fragen zur Lehre von der Lymphbildung. — Pflügers 
Arch. 49, 1891, S. 209, bes. S. 248—249. 

4) Verhandl. d. Deutsch. Patholog. Gesellsch. IX, Meran 1905, S. 107—108. 

5) Über Hydrops und Glykosurie bei Uranvergiftung. — Arch. f. exper. 
Path. u. Pharmakol. 56, 1906, S. 54, 63. 

6) Über die Entstehung der Hautödeme bei experimenteller hydrämischer 
Plethora. — Arch. f. exper. Pathol. und Pharmak. 42, 1899, S. 250. 
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Koffeingruppe zählen, die nach Loe wi!) die Kapillargefäße der 
Niere erweitern sollen; er selbst kommt zu der Annahme, es müßten 
besondere, eigenartige Nervenapparate sein, die gerade in 
der Niere die Blutströmung in den kapillaren Gefäßen beeinflussen. 
Auch scheint mir die naheliegende Annahme, daß die von Loewi 
nachgewiesene Hyperämie der Koffeinniere eine einfache Aktivitäts- 
hyperämie, also eine sekundäre ist, durch die von ihm aufgezählten 
Gegengründe?) noch nicht definitiv abgetan zu sein. 

Scharf zu trennen sind ferner von den Kapillargiften die ent- 
züundungserregenden Mittel, Cantharidin und seine Verwandten. Auf 
den ersten Bliek könnte das ungerechtfertigt erscheinen, da ja nach 
‚ihrer Applikation kapillare Hyperämie auftritt; auch ist zu bedenken, 
daß eine reine primäre Kapillarlähmung bei einiger Dauer entzünd- 
liche Prozesse, Schwellung, Zelldegeneration und -proliferation u. a., 
nach sich ziehen kann. Dennoch läßt sich die Grenzlinie genau be- 
zeichnen: Die entzündungserregenden Substanzen wirken auf alle 
Gewebselemente, mit denen sie in Berührung kommen, reizend; 
daher geben sie zu Zellproliferation auch in gefäßlosem Gewebe 
Veranlassung; leicht zu konstatieren ist ihre Wirkung auf sensible 
Nervengebilde, subjektiv durch Schmerzempfindung, objektiv z. B. 
durch Blutdrucksteigerung. Die Entzündungshyperämie ist also viel- 
leicht eine sekundäre, höchstens eine Teilerscheinung. ?) 

Die wirklichen Kapillar gifte dagegen erzeugen niemals Schmerz 
noch Veränderungen in gefäßlosem Gewebe; sie lassen sämtliche 
Gewebselemente völlig intakt, mit alleiniger Ausnahme der kon- 
traktilen Elemente der Blutkapillaren, deren Tonus sie verringern 
oder ganz aufheben. Diese eigenartige, spezifische Wirkung kommt 
einer Anzahl chemisch recht verschiedener Substanzen zu, dem 
Emetin, dem Sepsin, dem Arsenik und einigen anderen Metallver- 
bindungen. 

Zu einem näheren Studium dieser wichtigen Vergiftung der 
Kapillarwandungen wählte ich das gewöhnliche Goldsalz 
(AuClı Na +2H:20); ich erwartete dabei, daß die chemischen Eigen- 
schaften dieses Giftes es ermöglichen würden, es als reduziertes 
Metall in den Organen wiederzufinden, und somit seinen Gang durch 


1) Untersuch. zur Physiologie und Pharmakologie der Nierenfunktion. — 
III. Mitt. Über den Mechanismus der Coffeindiurese. — Arch. f. exp. Path. u- 
Pharmak. 53, 1405, S. 15. 

2) Ibid. S. 26. 

3) Vergl. Heinz, Handbuch der experimentellen Pathologie und Pharma- 
kologie. I, 1. 1004, S 265. 
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den Organismus noch besser zu verfolgen und klarzulegen als durch 
den bloßen chemischen Nachweis. 


II. 
Die akute Vergiftung mit Goldsalz.') 


Wenn man einem Kaninchen, einem Hund oder einer Katze 
eine neufralisierte Lösung von Natriumgoldehlorid in hinreichender 
Menge ins Blut spritzt, so stirbt das Tier binnen wenigen Minuten. 
Beim Kaninchen genügen dafür 15 mg pro kg entsprechend 7 mg metall- 
ischem Gold, beim Fleischfresser ist etwa die dreifache Dosis er- 
forderlich, entsprechend 20 mg Gold pro kg. Die Tiere sterben an 
Atemstillstand, das Herz schlägt noch einige Minuten fort; jedoch 
ist künstliche Atmung nicht im Stande, den nachfolgenden Herztod 
hintanzuhalten. Der arterielle Blutdruck sinkt vom ersten Moment 
an, nachdem der Reiz der Berührung der Wunde verklungen- ist, 
noch während der Injektion des Giftes ab, und gelangt in sehr 
kurzer Zeit, längstens in 10 Minuten in die Gegend des Nullpunkts. 
Einmal sah ich an einem Kaninchen Krämpfe mit Opisthotonus, in 
der Regel ist jedoch außer den agonischen Veränderungen der At- 
mung an den Tieren nichts besonderes wahrzunehmen. 


Bei der Sektion findet sich in allen Fällen folgendes Bild: 
An den Organen des ganzen Körpers, besonders aber im Abdomen 
sind die Venen auffallend strotzend gefüllt; die Gefäße sind bis in 
die feinsten Verästelungen außerordentlich zierlich injiziert. Deı 
Darmkanal hat auf der peritonealen Seite einen rosenroten bis blau- 
roten Schimmer, auf der Schleimhaut zeigen hei Fleischfressern be- 
sonders Magen, Duodenum und Jejunum dunkelrot blutunterlaufene, 
unregelmäßige Flecken; die übrige Schleimhaut hat durchweg einen 
rosenroten, hyperämischen Farbenton, der deutlich von dem eines 
normalen Darms abweicht. (Alle vergifteten Tiere hatten seit 
15—20 Stunden nichts gefressen, Magen und Dünndarm waren bis 
auf Würmer und etwas Schleim leer). Der Darm bietet durchaus 


1) Die von der Deutschen Gold- und Silberscheideanstalt unter dem Namen 
„Goldsalz“ in den Handel gebrachten Präparate enthielten, soweit sie mir zur 
Verfügung standen, nur 0,1817 g Gold pro Gramm also sehr viel überschüssiges 
Kochsalz. Nach der Vorschrift des deutschen Arzneibuchs, 3. Ausgabe, 1590, 
soll das Präparat 30° Gold enthalten. Meine Bezeichnung „Goldsalz“ bezielıt 
sich stets auf chemisch reine Substanz Au Ci Na + 2 H: O, die 49. 54/0 Gold 
enthält. Ich habe meine Zahlen entweder umgerechnet oder das Salz aus der 
reinen Goldchlorwasserstoffsäure Au CHH 4+- 4H2O gewonnen. 
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denselben Anblick, wie er bei akutester Sepsinwirkung mit Tod in 
wenigen Minuten von Faust!) im hiesigen Institut öfters beobach- 
tet wurde. Unregelmäßige dunkelblaurote Flecken sind oft auch 
auf der Oberfläche von Leber, Milz und Niere zu sehen. Die 
Lungen sind schr tiefrot, immer mit mehr oder weniger zahlreichen 
und ausgebreiteten Ekchymosen besetzt, zuweilen mit Blutergüissen 
größerer Ausdehnung überschwemmt. Durchschneidet man parenchy- 
matöse Organe, auch Lungen, Muskeln, so sammelt sich auf der 
Schnittfläche ohne Anwendung von Druck viel Blut aus dem Paren- 
chym an. Das Blut ist überall sehr asphyktisch, wird wieder 
heillrot beim Schütteln mit Luft, und gerinnt außerordentlich träge 
und unvollkommen. 

Mehrmals habe ich beobachtet, daß bei Eröffnung der Bauch 
höble die Därme in Blut schwammen. Bei einem 5,3 kg schweren 
Hunde konnte ich aus der freien Bauchhöhle vor Eröffnung 
irgend eines Gefäßes (der Schnitt fiel genau in die linea alba) 55 com 
venöses Blut schöpfen, also 120/, seiner gesamten Blutmenge, die 
ich zu 8—90/ seines Körpergewichts berechne). Es muß hervor- 
gehoben werden, daß nach Absptilen mit Wasser weder an dem 
parietalen Peritoneum noch an irgend einem Organ eine makrosko- 
pische Verletzung zu finden war. 

Von mehreren so vergifteten Tieren habe ich verschiedene 
Organe nach Härtung in Alkohol oder Formalin und Paraffinein- 
bettung mikroskopisch untersucht. Das erste, was in die Augen fiel, 
war überall die starke Erweiterung der kleinen Venen und der 
Reichtum an Kapillaren in allen Geweben. Außerdem aber waren 
an zahlreichen Stellen Blutungen in das Gewebe hinein zu 
sehn, so in der Lunge, in der Leber, in der Niere. In einer Lunge 
war in großen Bezirken das elastische Gewebe durch ergossenes 
Blut zusammengedrängt, in der Umgebung teils Alveolen, teils nur 
das perialveoläre Gewebe von freiem Blut angefüllt. In der Leber 
fand sich an vielen Stellen das Blut weithin zwischen die Leber- 
bälkchen diffundiert, als ob es gar keinen Widerstand gefunden 
hätte, so daß Inseln von Leberzellen, rings von freiem Blut um- 
schlossen, entstanden waren. Bei genauerer Durchmusterung der 
Schnitte ließen sich ohne Schwierigkeit mehrfach Gefäße finden, 
wo die Stelle der Ruptur in den Schnitt fiel. Es waren immer 
Kapillaren oder kapillare Venen, Gefäße mit einer einfachen oder 





1) Über das Fäulnisgift Sepsin. Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. 51, 
S. 248, siehe S. 266. 
2) Siche Hermann, Lehrbuch der Physiologie, 11. Aufl. 1696, S. 56. 
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doppelten Zellschicht als Begrenzung. Sie waren stets sehr stark 
erweitert, doch mit gut erhaltenem Endothel fast um das ganze 
Lumen herum. Nur an einer Stelle fehlte das Endothel und dort 
quoll das Blut in das Gewebe hinaus, um sich hier weit auszu- 
breiten. — Die kleinen Arterien waren überall stark zusammenge- 
zogen, meist ohne Lumen. 

Noch schärfere Beleuchtung erfahren diese Sektionsbefunde 
durch die mikroskopische Beobachtung am lebenden Tier, die ich 
am Frosch anstellte. 


Versuch: 


Eine rana esculenta wird kurarisiert, mit der Bauchseite auf einer 
Glasplatte festgebunden, danach eine feine Kanüle, am besten aus Glas, 
in die rechte vena femoralis eingebunden. Auf der linken Seite wird 
das Abdomen eröffnet, der Darm möglichst zart herausgezogen und das 
Mesenterium ausgebreitet. Nach Befeuchten des Präparats mit 0,5 prozen- 
tiger Kochsalzlösung wird unter dem Mikroskop kontrolliert, bis der 
Vagusreiz vorüber und die Zirkulation in den Gefäßen des Mesenterinms 
und Darms wieder in vollem Gange ist. Nun wird 0,5 ccm einer 
0,1 prozentigen Goldsalzlösung (entsprechend 0,25 mg metallischem Gold) 
vorsichtig in die Vene injiziert. Während der Injektion selbst ist 
keine Veränderung an den Gefäßwänden zu selın; die Spritze 
kann abgenommen werden, ohne daß das Bild sich ändert. 

Nach etwa !—1 Minute geschieht es plötzlich, daß wie mit einem 
Schlage massenhaft neue Kapillaren auftreten. An allen Stellen, die 
man gleichzeitig überblicken kann, Öffnen sich fast im selben Moment 
in der Wand der alten Kapillaren neue Lumina und es hat im ersten 
Augenblick den Anschein, als wolle das Blut überallhin ins Gewebe 
stürzen; jedoch erkennt man bald, daß es vorgebildete Bahnen sind, 
da sie stets wieder in das Lumen einer anderen Kapillare zurück- 
führen. So wird das Netz von Blutwegen, das das Gewebe durchzieht, 
etwa 3—4mal so dicht, als es vorher war; was vorher eine einzige 
große Masche war, ist jetzt ein Netzwerk mit einer ganzen Anzahl 
kleiner Maschen. Gleichzeitig nimmt der Darm makroskopisch eine 
intensiv rote Farbe an. 

Sehr bald nach dieser plötzlichen Bahnung vieler neuer Blutwege 
verschlechtert sich die Zirkulation und wenige Minuten später sistiert 
sie vollständig; dann steht auch das Herz still. — Auffallende Er- 
weiterungen der Kapillaren habe ich am Frosch nicht direkt gesehn, 
allerdings auch ohne exakte Messungen anzustellen; ebensowenig war 
an dem Lumen der Arterien oder Venen eine Veränderung wahrzu- 
nehmen. 

Man hat bei der Verfolgung dieser Erscheinung (mit schwächerer 
Vergrößerung) sehr stark den Eindruck, daß an der Abgangsstelle der 
neuaufgetretenen Kapillaren von den alten besondere Verschlüsse 
vorhanden sind, nach deren Lösung die ganze Strecke der neuen Ka- 
pillare mit Leichtigkeit und offenbar ohne Widerstand Lumen gewinnt. 
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Dies stimmt gut zu anatomischen Beobachtungen, wo kontraktile Ele- 
mente gerade an den Teilungsstellen der Kapillaren besonders häufig 
gefunden werden !). Weiterhin scheint mir diese Erscheinung eine recht 
deutliche Illustration zu dem Postulat zu liefern, das Worm Müller 
aus seinen Versuchen abgeleitet hat: „Daß unter normalen Verhält- 
nissen höchst wahrscheinlich überall im Körper eine große Anzahl leerer 
oder wenig gefüllter Kapillarnetze zu Disposition stehen, welche je 
nach den Bedürfnissen dem Blutstrom zugänglich gemacht werden 
können“. ?) 


= Faĥßt man das ganze Vergiftungsbild zusammen, so läßt sich 
sagen: die Injektion tötlicher Mengen Goldsalz ins Gefäßsystem 
bewirkt eine völlige Erschlaffung aller kontraktilen Elemente in 
allen Kapillaren des Körpers; die Endothelwände entfalten sich allent- 
halben unter dem nachwirkenden Arteriendruck, und sind der deh- 
nenden Gewalt bis zur Zerreißung schutzlos preisgegeben. Der Druck 
wirkt durch die Kapillaren hindurch nun mit besonders großer 
Kraft anf die Venen. Denn, wie Fick?) nachgewiesen hat, be- 
ginnt in einem Gefäßsystem aus starren Wänden das stärkste 
Druckgefälle erst an der Stelle, wo das Gefäßsystem sich wieder 
verengt; diese Stelle ist im Blutgefäbsystem in den kleinsten Venen 
gelegen. Und maximal gedehnte, völlig entspannte Kapillaren ver- 
halten sich eher wie starre als wie elastische Wände. So kommt 
die starke Injektion des Venensystems bis in die feinsten Aste zu- 
stande. 

In kurzer Zeit sammelt sich sebr viel Blut in den Kapillaren 
und Venen, teilweise auch außerhalb der geschlossenen Gefäßhöhle 
an. Infolgedessen sinkt der Blutdruck. Ich sehe keine 
Schwierigkeit in der Annahme, daß die völlige Entspannung der 
Kapillaren allein das Sinken des Blutdrucks bedingt. Denn auch 
die intensivste Anspannung der Arterien kann nicht nach dem 
Herzen zu wirken, wenn nach der Peripherie zu jeder Widerstand 
aufhört. Es kommt zu einer Verblutung in die Kapillaren, 
die im Prinzip nicht von einer Verblutung aus einem großen Ar- 
terienstamm abweicht. 


Es wäre zu fragen, ob die beobachteten Erscheinungen wirklich 
diese Erklärung zulassen, besonders ob die im Vergleich mit etwas 
protrahierter Arsenik- oder Sepsinwirkung geringfügige Hyperämie 
des Darms nicht dagegen spricht. Hier ist von Neuem an Versuche 


1) Siehe besonders die Abbildungen bei Fürst Tarchanoff, loc. cit. 
2) loco eit. S. 650. 
4) Über den Druck in den Blutkapillaren. Pflügers Archiv 42, 1888, S. 482 


Über Vergiftung der Blutkapillaren. 379 


von Worm Müller zu erinnern, der das Blutvolumen seiner Hunde 
durch Transfusion auf das doppelte, dreifache und mehr des Normalen 
steigern konnte, ohne dal die Sektion besonders auffallende Blut- 
überfüllungen ergab !). Dabei stieg während des Lebens der Blut- 
druck niemals über die Norm. Worm Müller kommt zu dem Re- 
sultat, daß das überschüssige Blut gleichmässig in den Kapillaren 
verteilt worden sei.2) Ich halte es daher ebenfalls für sehr wohl 
denkbar, daß die sämtlichen Kapillargebiete des Körpers bei ihrer 
Erschlaffung gleichmässig genug Blut in sich aufnehmen, um die 
starke Blutdrucksenkung herbeizuführen, auch ohne daß gerade 
der Darm so in Blut getaucht wird, wie wir es von den oben genannten 
Vergiftungen her kennen; übrigens ist auch bei diesen, wenn sie ganz 
akut zum Tode führen, die Darmhyperämie gering. 


Ob außer der Kapillarwirkung bei der Vergiftung auch eine 
Lähmung der Arterienwände im Spiel ist, kann ich nach meinen 
Versuchen direkt nicht entscheiden. Das mikroskopische Bild am 
gehärteten Präparat spricht dagegen. Auch ohne Arterienlähmung 
wären alle Erscheinungen hinreichend erklärt und sicherlich ist sie 
nicht das wesentliche. Schmiedeberg?) hat mit Nachdruck dar- 
auf hingewiesen, daß die Erschlaffung der Arterienwände, z. B. 
durch tiefe Chloralhydratnarkose, niemals Hyperämien, Blutungen 
usw. zur Folge hat; und schon das Pulsbild beim Blutdruckversuch 
beweist den durchgreifenden Unterschied bei den beiden Arten der 
Vergiftung. Während der Blutdrucksenkung durch Goldsalz wird 
die Höhe des einzelnen Pulses immer niedriger (Kanüle in der 
Karotis). 


Ich möchte das noch besonders hervorheben gegenüber einem 
Versuche von Hermann Schultz*), der die Blutdruckerniedrigung 
bei Goldsalzvergiftung durch Cytisin vorübergehend aufheben konnte. 
Cytisin erregt vom Zentrum aus die Vasokonstriktoren und Schultz 
folgert aus dem Resultat seines Versuchs, daß das Goldsalz das Zentrum 
lähme und die Lähmung durch das Cytisin durchbrochen werde. Ich 
möchte im Gegenteil den Schluß ziehen, daß das Goldsalz das Vasokon- 
striktorenzentrum nicht berührt, sondern daß die Blutdrucksenkung von 
der Peripherie aus zustande kommt und in den Arterien durch energi- 
sche Reizung vom Zentrum her vorübergehend kompensiert wird. Mir 
scheint dieser Versuch gerade zu bestätigen, daß die Funktionstüchtig- 


1) loco cit. S. 584, 615, 622. 

2) ibid. S. 649. 

3) Grundriß der Arzneimittellehre (Pharmakologie). 3. Aufl., 1895, S. 316. 
— 5. Aufl., 1906, S. 476. 

4) Über Gold und Platin, pharmakologische Untersuchungen. Inaugural- 
Diss. Dorpat 1892, S. 50. 
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keit des muskulösen und nervösen Apparats der Arterien durch das 
Goldsalz nicht gelitten hat. Dabei führt Schultz selbst einen Durch- 
strömungsversuch an der isolierten Niere an, aus dem hervorgeht, dab 
die Gefäße in der Peripherie durch Goldsalz erweitert werden.!) 
Er bezieht das auf die nervösen Gangliennetze der Arterienwände. 


Eine andere Frage ist es, ob ein Zusammenhang zwischen der 
Kapillarvergiftung und der Lähmung des Atemzentrums besteht. 
Ich habe keine Anhaltspunkte dafür und bin eher geneigt, eine 
spezielle lähmende Wirkung auf das nervöse Zentrum neben der 
Kapillarwirkung anzunehmen’). 


IV. 


Einführung von Goldsalz in den Organismus ohne 
plötzlichen Tod. 


Ich habe im vorigen Abschnitt meine eigenen Beobachtungen 
und meine Schlüsse daraus mitgeteilt, ohne wie üblich die Unter- 
suchungen früherer Autoren vorher anzuführen. Mir scheint auch 
für den Leser eine Orientierung leichter zu sein, wenn ein be- 
stimmtes Vergiftungsbild, wie essich durch vielfache Wieder- 
holung und Übereinstimmung als konstant ergeben hat, erst 
einmal festgehalten wird. Auch von meinen Versuchen habe ich 
bisher nur die beschrieben, die an Wirbeltieren mit intravenöser 
Applikation und sofortigem tötlichen Ausgang angestellt wurden. 

Es bleibt nachzutragen, daß ähnliche Versuche mit Goldsalzen 
schon von Orfila®), Aronowitsch‘) und Hermann Schultz‘°) 
ausgeführt wurden. Jedoch zählen diese Autoren ihre Experimente 
ohne Unterscheidung nebeneinander auf, wobei die Applikations- 
weise, die Dosierung, der Verlauf und der Sektionsbefund mehr 
oder weniger variieren und ein klares Bild sehr schwer zu gewinnen 
ist. Auch ich habe beianderer Dosierung und anderer Applika- 
tionsweise andere Erscheinungen gesehen und bin zu der Über- 
zeugung gekommen, dab es zwei verschiedene Formen der „Gold- 





1) ibid. S. 52. 

2) Vergl. Hans Meyer und Williams, Über akute Eisenwirkung. — 
Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. XIL, S. 85. — Hans Meyer, Über die 
Wirkung des Phosphorse. — ibid. S. 334—335. 

3) Allgemeine Toxikologie, übersetzt von Hermbstädt, II. 1818, S. 57—58. 
Lehrbuch der Toxikologie, übersetzt von Krupp, ll. 1853, S. 24. 

4) Beiträge zur physiologischen Wirkung des Goldes. — Inaug.-Diss. Würz- 
burg 1881, S. 26—27. 

5) loco cit. S. 36 ff. 
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vergiftung‘‘ durch zwei verschiedene chemische Substan- 
zen gibt. Unter diesen beiden Substanzen verstehe ich erstens das 
Goldsalz, oder richtiger das komplexe Jon der Goldehlorwasserstoff- 
säure; zweitens ein unbekanntes Umwandlungsprodukt der Goldver- 
bindung, die dann als solche weiter im Organismus zirkuliert. Nur 
durch diese Annahme können mir alle eigenen Beobachtungen und 
alle Abweichungen und Widersprüche in den Versuchen der ge- 
nannten Autoren verständlich werden. 

Vor allem ist zu bemerken, daß die Einführung der tötlichen 
Dosis ins Blut innerhalb einer bestimmten, ziemlich kurzen Zeit 
erfolgen muß, wenn die akute Kapillar- und Respirationslähmung 
eintreten soll. Folgendes Beispiel möge das illustrieren. 


Tabelle I. 

















i Dauer der intrave- Dosis Goldsalz 
Versuchstier Gewicht nösen Injektion pro Kilo Resultat 
HundinI | 5,3 kg 1% Minuten 46 mg 
6h 25°:. En 18 mg 
35°; . 30 145 og mg Ohne jede Ge- 
Hündin II 10 kg 50°:. | Minuten |. . 28 „ fahr überstan- 
55:5 ..14 „ den 


In derselben Weise ist ein Versuch von Schultz!) zu be- 
urteilen. 

Man kann weit mehr Goldsalz als die akut tötliche Vergiftung . 
erfordert in das Blut eines Tieres bringen, wenn man nur die Ent- 
stehung einer gewissen Konzentration im Blute vermeidet. Die Er- 
scheinungen, die danach das Tier bietet, können wechselnd sein: 
Sehr oft ist gar kein Symptom wahrzunehmen; liegt jedoch die 
Konzentration, in der das Gift im Blute kreist, nahe an der töt- 
lichen Grenze, so tritt im Verlauf einer Viertelstunde an Fleisch- 
fressern typische Nausea ein, Übelkeit, große Mattigkeit, schließ- 
lich Erbrechen; etwas später gewöhnlich breiiger, selbst blutdurch- 
setzter Stuhl. Ich fasse die Nausea als die Wirkung eines 
schwächeren Grades der Kapillarlähmung auf. Von da an erholt 
sich das Tier schnell; nur bildet sich regelmäßig um die Injektions- 
vene herum ein zirkumskriptes, etwas schmerzhaftes Ödem aus, 
außerdem erscheint Eiweiß im Harn. Trotz andauernder Eiweibaus- 


1) loco eit. S. 47. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 25 


382 ’ XXII. WoLrsang HEUBNER 


scheidung kann das Wohlbefinden fortgesetzt gut sein; so beobach- 
tete ich einen Hund 2 Monate lang, nachdem er im Laufe dreier 
Tage 80 mg Goldsalz pro Kilo intravenös erhalten hatte; er schied 
fortwährend Eiweiß aus und nahm weder an Munterkeit noch an 
Gewicht ab. Kaninchen gehen gelegentlich leichter einmal unter 
zunehmender Schwäche zu Grunde, wie mir scheint, nicht an der 
„ Vergiftung“ strieto sensu sondern an Krankheiten innerer Organe, 
die durch Anwesenheit einer körperfremden, schwer eliminierbaren 
Substanz hervorgerufen werden. Ich habe in meinen Versuchen 
immer nur sofortigen Tod oder mindestens tagelanges Überleben 
beobachtet; Tod binnen einer oder weniger Stunden, wie bei manchen 
Versuchen der früheren Autoren, habe ich nie gesehen, auch nicht 
nach Applikation von drei Vierteln der sicher tötlichen Dosis auf 
einmal. 

Subkutane Injektionen habe ich nur an Mäusen versucht: selır 
große Dosen, 1—2 g Goldsalz pro Kilo, können die Tiere nach t2— 
2 Tagen umbringen, kleinere sind wirkungslos; sicherlich wird also 
Gold resorbiert, obwohl ein beträchtlicher Teil an der Injektions- 
stelle reduziert und unter schöner Violettfärbung abgelagert wird. 
Analoge Versuche an Kaninchen beschreiben Aronowitsch!) und 
Schultz?) Ich brauche kaum ausdrücklich auszusprechen, daß ich 
diesen Vergiftungsmodus ebenfalls als Erkrankung auffasse. 


Bei der Sektion und mikroskopischen Untersuchung der Tiere, 
die nach Einführung von Goldsalz später sterben oder auch ab- 
sichtlich getötet werden, findet man niemals die früher geschil- 
derten Zeichen der Kapillarerschlaffung. Makroskopisch habe ich 
nie etwas Abnormes an den Organen wahrgenommen. Mikroskopisch 
sieht man in der Niere das bekannte Bild der „Metallniere* 3) Hy- 
perämie, Degeneration der Epithelien, Fetteylinder in den Kanälchen 
usw. Meist zeigt auch die Lunge pathologische Veränderungen, 
flächenweise Hepatisation, Verstopfung der kleinen Bronchien durch 
hyaline Massen, sehr viel Blutgefäße, Pigmentkörnchenzellen. Ein- 
mal sah ich überall im Blut der größeren Gefäße selbst zahlreiche 
Pigmentkörnchenzellen. Das Pigment war stets in 20 prozentiger Kali- 
lauge löslich und gab mit Ferroeyankalium und Salzsäure keine 
Blaufärbung. 


1) loco cit. 8. 28—29. 

2) loco cit. S. 44—45. 

3) Siehe Kobert, Zur Pharmakologie des Mangans und Eisens. — Arch. 
f. exper. Pathol. und Pharmakol. 16, 1883. 8. 386. 
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(Natürlich entfärbte auch konzentriertere Cyankaliumlösung als 
Alkali das Pigment; dies sei besonders hervorgehoben, da sich in der 
Literatur, z. B. bei Argyrie, öfters die Angabe findet, daß ein Pig- 
‚ment sich in Cyankalium gelöst habe, und daraus Schlüsse auf die 
Natur des Pigments gezogen werden !). 


V. 
Verhalten des Goldsalzes im Organismus. 


Ich habe mich außerordentlich bemüht, in den Organen gold- 
vergifteter Tiere das Gold histologisch nachzuweisen. Wie schon 
erwähnt muß sich das Goldsalz im Organismus sehr bald zersetzen 
Gemäß dem sonstigen chemischen Verhalten dieser Verbindung, gerade 
auch gegenüber Eiweißsubstanzen, lag es am nächsten, an eine Re- 
duktion zu metallischem Gold zu denken. Paal?) hat gezeigt, daß 
„Protalbin“- und „Lysalbinsäure“ (Albumosen aus Eialbumin) in alka- 
lischer Lösung das Goldehlorid zu einer schönen kolloidalen Gold- 
lösung reduzieren. 


Chemische Versuche. 


Ich unternahm einen Versuch mit Serumalbumin vom Pferd, 
das ich durch zweimalige Kristallisation einigermaßen rein gewonnen 
hatte. Seine Lösung war sehr wenig gefärbt, schwach opalescent. 


1. Versetzte ich die Lösung mit einer (sauren) Lösung von Gold- 
chloridnatrium im Überschuß, so fiel sofort alles Eiweiß aus; der Nie- 
derschlag war löslich in Alkali, fiel von neuem durch Säure, es hatte 
den Anschein als sei er ein gewöhnliches Salz der Goldchlorwasserstoff- 
säure mit dem Albumin als Base. Während des Auswaschens zersetzte 
sich der Niederschlag bereits und wurde löslich in Wasser unter Ab- 
scheidung metallischen Goldes, das in feinster Suspension die Flüssig- 
keit trübte. 

2. 2 g Serumalbumin wurde in 100 ccm Wasser klar gelöst; die 
Lösung reagierte genau neutral; dazu gab ich eine ebenfalls genau 
neutralisiertte Lösung von Goldchloridnatrium (0,2 g): Längere Zeit 
blieb die Mischung absolut klar und unverändert, nach 4 Stunden war 
ein dicker weißer Niederschlag abgesetzt. Er wurde abzentrifugiert 
und auf der Zentrifuge sehr rasch mit Wasser chlorfrei gewaschen. 
(Das Filtrat enthielt noch sowohl Eiweiß wie Gold, reagierte sauer, 


1) Samojloff. Ein Beitrag zur Pharmakologie des Silbers. — Arbeiten 
des Pharmakol. Instituts Dorpat, IX, 8. 54; Gerschun. Weitere Studien über 
Argyrie. — ibid. X, S. 166, 172. 

2) Über kolloidales Gold. — Ber. d. deutsch. chem. Ges. 35, 1902, II. 
8. 2236. 
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und schied nach eintägigem Stehen metallisches Gold ab). Der Nieder- 
schlag wurde unverändert als grauweiße, gallertige Masse frei von 
Mutterlauge erhalten. Auf dem Wasserbade trocknete er zu einer 
dunkelroten spröden Kruste ein, die sich leicht zu einem Pulver zer- 
reiben ließ. Dies Pulver enthielt auf ein Goldatom nur noch 2 Chlor- 
atome; das ursprüngliche Au Cl Na war also bereits etwas reduziert; 
vielleicht deutet die eintretende saure Reaktion darauf hin, daß ein 
Chlor des Goldsalzes mit einem Wasserstoff des Albumins als Salzsäure 
austritt. 


Analyse (nach Carius): 
0,2562 g Substanz gab 0,0117 g Au 


0,0186 g Ag C1: 0,0046 g Cl 
Au = 4,57%o Cl = 1,790 


Histologische Untersuchung der Organe. 


A priori ließ sich also erwarten, daß bei länger dauerndem 


Aufenthalt einer Goldverbindung im eiweißhaltigen Gewebe eine 
Reduktion zu metallischem Gold stattfinden würde, mindestens 
nach dem Tode!) Um die Reduktion noch zu unterstützen, habe 
ich viele Präparate durch langes Verweilen in ameisensaurem For- 
malin gehärtet. Trotzdem ist es mir nie gelungen, irgendwo 
Gold zu finden, ausgenommen in dem Unterhautzellgewebe an 
der Stelle einer subkutanen Injektion. Hier waren überall die Zellen, 
Bindegewebsfasern, Sarkolemmschläuche der kutanen Muskelbündel 
auf ihrer Außenfläche intensiv violett gefärbt; im Innern waren 
die Zellen ungefärbt, die Kerne als farblose, stärker lichtbrechende 
Schatten sichtbar. Die den Histologen bekannte reduzierende Eigen- 
schaft der Binde- und Kittsubstanz machte sich auch hier geltend. 
— Die violette Färbung verschwand nach einigen Stunden durch 
Zusatz einer 20 prozentigen Cyankaliumlösung, wobei all die schönen 
bläulichen und roten Nuancen durchlaufen wurden, die man an den 
kolloidalen Goldlösungen kennt, 

Es wäre nun immerhin möglich, daß auch sonst im Gewebe 
sich das Gold im reduzierten Zustande befindet, nur in so feiner 
Zerstäubung, wie in denkolloidalen Lösungen, zugleich aber insolcher 
Verdünnung, daß es mikroskopisch weder durch Gestalt noch durch 
Farbe erkennbar ist. Immerhin müßte man nach meiner Meinung 
dann doch gelegentlich in Leukozyten eine Anhäufung von Metall- 
partikelchen finden. Auch ist es bemerkenswert, daß die Gegen- 


1) Vergl. dagegen O. Loew und Bokorny, Die chemische Kraftquelle im 
lebenden Protoplasma. München 1882, 8. 46, 51. 
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wart lebender Hefe die sonst sehr leicht eintretende Reduktion 
von Goldsalz durch Traubenzucker verhindert (siehe Abschnitt VI). 

Endlich ist die langdauernde Albuminurie mit einer solchen 
Annahme schwer zu vereinen, da sie nach Einführung kolloidalen 
Goldes in die Blutbahn fehlt (siehe Abschnitt VII. Ich möchte 
mich eher der Ansicht zuneigen, daß der Organismus das Goldsalz 
nicht zu elementarem Gold reduziert. 

Ich muß in diesem Zusammenhang darauf eingehn, daß Herr 
Alfred N. Richards!) Versuche publiziert hat, die er vor einigen 
Jahren im hiesigen Institut ausführte.e Er berichtet, metallisches 
Gold in den Kernen vieler Organzellen gefunden zu haben und 
schließt daraus auf die reduzierende Fähigkeit der Zellen. Ich 
wardamals selbst geneigt, dieDunkelfärbung der Kerneseiner Präparate, 
die im auffallenden Licht hellschimmernd wurde, auf Gold zu be- 
ziehen. Da ich in meinen Präparaten jedoch nie etwas derartiges 
fand, habe ich einige Schnitte, die mir Herr Richards damals zu- 
rückließ, nochmals durchgeprüft und bei sehr starker Vergrößerung 
unter einem sehr guten Zeiß-Mikroskop ?2) mit Sicherheit erkennen 
können, daß die Kerne mit kleinen durchsichtigen, doch sehr 
stark lichtbrechenden Kriställehen, wahrscheinlich von Alaun, 
durchsetzt waren; im auffallenden Licht reflektierten sie. Die An- 
gaben von Richards müssen also gestrichen werden. 


Chemische Analysen auf Gold. 


Um mich noch besonders zu versichern, daß das Gold dort, 
wo es als Metall histologisch nicht zu finden war, doch anwesend 
war, führte ich einige chemische Analysen aus. Dabei fand sieh auch 
Gelegenheit, einige Daten über die Ausscoheidungsverhältnisse 
zu gewinnen. 

Das Untersuchungsobjekt wurde zerkleinert, auf dem Wasser- 
bad getrocknet, danach verkohlt; die Kohle wurde mit verdünnter 
Salpetersäure extrahiert, abfiltriert, gewaschen, getrocknet und 
ganz verascht, meist mit Hilfe von Ammonnitrat. Die Asche wurde 
in heißem Königswasser gelöst, die überschüssige Säure abgedampft, 
der Rückstand in Wasser gelöst und mit Cyankalium bis zur deut- 
lich alkalischen Reaktion versetzt; die ausfallenden Hydroxyde 
wurden abfiltriert und mit Wasser gut nachgewaschen. Das Filtrat 


1) The intracellular reduction of gold chlorid. — Proceed. of the Soc. for 
Exper. Biology and Medicine. New-York. I, 1904. S. 21. 

2) Herrn Dr. Berg, Assistenten am hiesigen Anatomischen Institut habe 
ich für Rat und Aushilfe sehr zu danken. 
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wurde elektrolysiert mit einem Strom von 2—4 Ampere; als Ka- 
thode diente ein kleines Platinblech von etwa 1 g Gewicht und 
150 qmm Oberfläche. Da die Goldmengen oft sehr gering waren, 
mußte ich ein leichtes Gewicht anwenden; natürlich dauerten die 
Analysen entsprechend der kleinen Oberfläche verhältnismäßig 
lange. 


Kontrollanalyse: 


0,3 ccm Goldsalzlösung entsprechend 0,1090 g Au wurde mit 
Pferdeserum vermischt und in der beschriebenen Weise verarbeitet; 
gefunden wurde 0,1068 g Au. Die Analyse muß als genau betrachtet 
werden, da die Goldsalzlösung aus einem abgewogenen Röhrchen des 
Handels ohne Nachwägung hergestellt war. Sicherlich entgehen 
bei dieser Methodik keine irgend erheblichen Mengen dem Nachweis. 

Für die Organ- und Ausscheidungsanalysen beschränkte ich mich 
auf ein Tier, dem sehr viel Gold einverleibt war: Eine Hündin von 
10 kg erhielt als Goldsalz intravenös 


am 1. Tage 45 mg Au 
Id 55 a y 
n 3 y 65 n n 
n 4. N 15 n n 
n1 n 345 n n 

585 mg Au 


Am 5. und 6. Tag wurde pausiert; am 7. Tage wurde dem Tier 
die linke Niere exstirpiert, danach die Injektion in mehreren Einzel- 
dosen gemacht, eine halbe Stunde nach der letzten wurde aus der 
Karotis entblutet. Während des Lebens fand sich: 


im Kot vom 1.—4. Tage (3mal 24 Stunden) : 6,7 mg Au == 2,2 pro die 


no n „ 21. a Cy» „ : 5,8 mg Au = 1,9 „ , 


Der Harn wies merkwürdige Unregelmäßigkeiten auf: 
Harn vom 1.—2. Tag (24 Stunden): 1,2 mg Au 


„ „ 2.—3. 29 „ . R 29 „ 
„ n 3.4 y „ 03 5 
„ „ 4.—5. „ (18 Stunden) : 1,3 „ ,„ 
» pn 976 y verloren 

» n 6—7. ,„ (24 Stunden): 0,6 „ , 


Nach dem Tode wurden analysiert: 
500 ccm Blut : 54,4 mg Au, berechnet für das Gesamtblut : 92,5 mg Au 
Leber : 41,6 mg Au Dünndarmwand : 14,0 mg Au 
Galle : (0) , linke Niere : 78,0. , 
Milz a y rechte Niere : 58,3 , 
Lungen : 5,2 „ 
Von zwei weiteren Tieren, die durch akute Goldsalzvergiftung ge- 
tötet waren, analysierte ich das Blut: Etwa 1/2 Stunde nach dem Tode 
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wurde das Blut mit Alkohol gefällt, um etwa noch unverändertes Gold- 
salz von dem bereits an Eiweiß fixierten zu trennen; es fand sich in 
der alkolisch-wässerigen Lösung kein Gold, also kein unverändertes 
Goldsalz mehr im Blut. Die Koagula enthielten: 


Tabelle II. 
Goldmenge 


| Analysiertes Blut 
Versuchstier | Gewicht 
Menge Herkunft 


auf Gesamt- rn 
Gefunden blut berechnet Injiziert 




















Katze 4,5 kg 35 ccm Herzblut || 19,5 mg 213 mg 330 mg 
Aus der 
Hündin 5,3 kg || 55 cem | Bauchhöhle || 6,6 mg 54 mg 245 mg 
VI. 


Wirkung des Goldsalzes auf einzellige Organismen. 


Für die Deutung der Kapillarwirkung des Goldsalzes kam der 
Vergleich seiner Wirksamkeit auf nervenlose kontraktile Elemente 
in Betracht. Ich benutzte dazu Protozoen und zwar der Bequem- 
lichkeit halber Kolonien von Vorticellen, wie sie sich so häufig auf 
den Chitinpanzern von Ephemeridenlarven angesiedelt finden. An 
ihnen lassen sich ja 2 Arten der Bewegung sehr schön beobachten, 
die strudelnde Wimperbewegung des Peristoms und die Verkürzung 
ihres Stiels durch spiralige Aufrollung. 

Die Tiere wurden in ihrem natürlichen Medium, Teichwasser 
des hiesigen Zoologischen Instituts, untersucht. Die angewandten 
Lösungen von reinem Goldehloridnatrium (ohne überschissiges 
Kochsalz) wurden so hergestellt, daß bei einer Konzentration von 
etwa 1:20 genau auf sehr empfindliches Lakmuspapier neutralisiert 
wurde, dann erst mit Leitungswasser verdünnt; ich setzte die Lö- 
sung stets mit der gleichen Pipette nach Tropfenzahl gemessen zu, 
so daß mir der Goldgehalt des Mediums, in dem die Tiere sich 
befanden, bekannt war. 

Zunächst überzeugte ich mich, daß die bloße Konzentrations- 
änderung des Mediums in gewissen Grenzen gleichgültig für die 
Tiere ist. In einer Kochsalzlösung von 0,8:10.000, die sich durch 
Verdunstung noch etwas konzentrierte, blieben die Bewegungen der 
Vorticellen stundenlang absolut unverändert. Einer solchen Lösung 
isotonisch ist — bei Vernachlässigung der Dissoziation — eine Gold- 
chloridnatriumlösung von 1:2000. Darin sterben die Vorticellen 
binnen wenigen Sekunden ab: die Wimpern werden eingeschlagen, 
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die Tiere nehmen kuglige Gestalt an und bleiben bewegungslos. 
Nach einer Minute in Teichwasser zurückgebracht und darin 
gelassen, äußern sie nie wieder irgend eine Lebenserscheinung. 
Läßt man danach Formaldehyd auf die toten Protoplasmaleiber ein- 
wirken, so ist nichts wahrzunehmen. 

Läßt man jedoch die absterbenden Tiere statt 1 Minute 
2 Stunden in der Goldsalzlösung, spült sie dann mit Wasser gut 
aus und behandelt mit Formaldehyd, so färbt sich das Protoplasma 
tief violett. Das abgestorbene Protoplasma adsorbiert (oder bindet?) 
also Goldsalz aus der Lösung !). 

In verdtnnteren Lösungen von Goldsalz bleiben die Bewegungs- 
erscheinungen der Vorticellen zunächst unverändert. Doch sieht 
man auch in einer Konzentration von 1:10.000 schon nach einer 
Anzahl von Minuten, von 1:25.000 erst nach Stunden deutliche 
Vergiftungssymptome. Zuerst hören die Wimpern auf zu schlagen 
und werden eingezogen, die Bewegungen des Stiels werden seltener 
und krampfartig zuckend, die Tierkörper bekommen eine abge- 
plattet kuglige Form; dann bildet sich fast regelmäßig der hintere 
Wimperkranz aus und vollführt langdauernde wellenförmige Be- 
wegungen; schließlich löst sich der Tierkörper vom Stiel los und 
flottiert frei im Wasser herum mit bald ganz erlöschenden aktiven 
Bewegungen. 

Auf Bakterien wurde die Wirksamkeit des Goldsalzes von Beh- 
ring?) und Paul und Krönig?) geprüft: Das Salz tötet verschiedene 
Bazillenkulturen binnen 2 Stunden in einer Konzentration von 1:800 


bis 1:10,000, vernichtet jedoch die Keimfähigkeit der Milzbrandsporen 
erst nach mehrstündiger Einwirkung in einer Konzentration von 1:25. 


Ich untersuchte schließlich noch die Anderungen der Kohlen- 
säureproduktion der gewöhnlichen Bierhefe dureh Zusatz von Gold- 
salz. Die Kohlensäureproduktion kann ja praktisch als Maßstab 
für die Lebenstätigkeit des Mikroorganismus dienen; denn 
die Menge der durch das einmal vorgebildete Enzym entwickelten 
Kohlensäure macht nur einen kleinen Bruchteil der Gesamtproduk- 
tion aus $.) Da es nur auf Vergleiche ankam, benutzte ich ein ge- 

1) Vergl. dagegen lebende und tote Algen bei Loew und Bokorny, 
loco cit. 8. 51. 

2) Bekämpfung der Infektionskrankheiten; Infektion und Desinfektion. 
Leipzig 1894, S. 135. 

3) Über das Verhalten der Bakterien zu chemischen Reagentien. — Zeitschr. 
für physikalische Chemie 21, 1896. 8. 434. 

4) Siehe Wortmann, Wissenschaftl. Grundlagen der Weinbereitung und 
Kellerwirtschaft. Berlin 1905, 8. 121 f. — Dreser, Beeinflussung eines ein- 
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wöhnliches Saeccharometer, wie sie für ärztliche Zwecke zu haben 
sind und beschränkte mich auf die Ablesung der empirisch geaichten 
Skalenteile. 

Ich benutzte eine Stammlösung, die 1%, reine d-Glukose und 
1/0 reines l-Asparagin enthielt; 5 com davon wurden mit Wasser 
für die Normalversuche, oder mit genau neutraler Goldsalzlösung 
bestimmter Konzentration auf 10 ccm aufgefüllt, mit 1 g feuchter 
Preßhefe durchgeschüttelt und im Thermostaten bei 40° sich selbst 
überlassen; abgelesen wurde von 15 zu 15 Minuten. Zwei Nor- 
malversuche deckten sich vollkommen. Eine Verringerung der Ge- 
schwindigkeit der Kohlensäureentwicklung ließ sich schon bei einer 
Konzentration von 1:30.000 bemerken, doch wurde sie erst bei 
1:3000 erheblicher. Sehr auffallend war, daß niemals eine Re- 
duktion zu Gold stattfand, so lange lebende Hefe zugegen war, 
während Kontrollmischungen ohne Hefe sich sehr rasch tief violett 
färbten, ebenso Proben mit höherer Konzentration, wo die Hefe 
bald abstarb. 


In den Kurven ist die Zeit als Abszisse, die Kohlensäuremenge 
als Ordinate eingetragen; die beiden steilsten, sich deckenden Kurven 
zeigen den Ablauf bei der Konzentration 1:00, die 3 folgenden bei 
1 : 30.000, 1:6000, 1:3000. 








fachen Lebensvorgangs durch einen Arzneistoff. — Archives internat. de Phar- 
macodynamie 15, S. 368—369. 
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Die chemische Tätigkeit der Hefe wird also durch das Gold- 
salz in gleichen Konzentrationen weit weniger geschädigt als die 
kontraktile Funktion der Protozoen. Diese leidet schon bei 
1:10.000 sehr schnell aufs deutlichste und stirbt bei 1:2000 sofort 
definitiv ab. Berechnet man sich — unter der Voraussetzung, daß 
in den wenigen Minuten bis zum Tod kein Goldsalz zerstört wird 
— die Konzentration, in der das Gift im Blute der akut getöteten 
Säugetiere kreist, so ergibt sich für Kaninchen 1:5000 

für Fleischfresser 1 : 2000 


Für den Frosch läßt sich nach obigem Versuch auch eine Konzen- 
tration von 1:5000 schätzungsweise annehmen. 


VII. 


Andere Goldpräparate im Organismus. 


a) Auronatriumeyanid. 


Die rapide Zersetzlichkeit des Goldsalzes im Organismus veran- 
laßte mich, noch eine andere Goldverbindung zu prüfen, zumal 
Aronowitsch') von einem protrahierten Vergiftungsverlauf bei 
Applikation des schwefligsauren Natriumdoppelsalzes berichtet. 
Ich wählte das im Handel vorrätige Auronatriumeyanid, Au (C N): Na. 
Dabei erhielt ich allerdings eine Trübung der reinen Goldver- 
giftung durch Blausäurewirkung, da ein geringer Teil des Salzes 
zu freien Cyanionen dissoziiert. Kennt man aber bereits die Gold- 
und Blausäurewirkung, so lassen sich beide scheiden und neben- 
einander beobachten. Ich führte einen: Versuch am Kaninchen, einen 
am Hunde aus; nur der letzte sei erwähnt. 


Versuch. 


Hund, 5,8 kg: Kanille in der Fußvene; Lösung (neutral) enthält 
40 mg Au (CN) Na im ccm. 
3b 56°:0,05g Cyanid injiziert. 
Sofort heftig vertiefte Atmung, geht rasch vorüber 
3b 58°:0,05 g Cyanid injiziert. 


Sofort wieder tiefes Atmen, bald darauf ein Krampf. 

Die Wunde wird während wiederholter Krämpfe vernäht, 
Tier losgebunden: ganz bewußtlos, atmet keuchend, noch 
einige außerordentlich heftige Krämpfe. 


1) loco cit. S. 26—272 
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4h 12°: Tier kommt zu sich, hebt den Kopf, reagiert. Keine Krämpfe 
mehr, starke schlaffe Lähmung der Extremitäten. Atmung 
keuchend. 


. 18°: macht auf Anruf vergebliche Versuche, sich zu erheben.? 
28’: Muskeltonus gebessert. Tier erbricht sich! 
5h 30°: Tier halb benommen, sitzt jedoch mit erhobenem Kopf da. 


6h 30°:schwer erweckbare Hypnose. Tier bleibt, auf die Füße ge- 
stellt, in sehr trauriger Haltung stehen; Atmung langsam, 
doch nicht sehr tief. 


8b 10°: Tot gefunden. 


Sektion: Lungen überall blutdurchtränkt, die Pleura hat große 
blaurote Flecken. Beim Anschneiden quillt überall biu- 
tiger Schaum heraus. 

Leber, Nieren etwas hyperämisch; die Milzoberfläche mit 
zahlreichen schwarzroten Flecken besetzt. 

Die Schleimhaut des Magens und Darms bildet 
bis ins untre Ileum hinein eine tiefdunkelrote 
samtartige Fläche. 


b) Kolloidales Gold. 


Die früher erörterte Möglichkeit einer Reduktion des Gold- 
salzes im Organismus drängte dazu, das Verhalten kolloidaler Gold- 
lösungen nach Einführung ins Blut zu prüfen. Jedoch sind diese 
Versuche nicht ganz rein anzustellen. Es gelingt nämlich nicht, 
kolloidale Goldlösungen gentigender Konzentration herzustellen, 
ohne ein Schutzkolloid zuzusetzen. Die Lösungen nach Bredigs 
Verfahren !) durch elektrische Zerstäubung enthalten nur etwa 
0,015% Gold; man müßte also einem Kaninchen von 2 kg 100 ccm 
binnen wenigen Minuten ins Blut spritzen, falls man einigermaßen 
die Wirkung mit der des Goldsalzes vergleichen will. 

Ich benutzte ein Präparat, das nach der Vorschrift von Paal?) 
von der Firma Kalle u. Co. in Biebrich?) dargestellt war. Die 
Lösung enthielt 0,66°/ Gold und etwa doppelt so viel Albumose; 
sie war tief dunkelrot, völlig geschmacklos und auch unter dem 
Mikroskop bei 1000facher Vergrößerung ganz durchsichtig. 


1) Anorganische Fermente. — 1901, 8. 27. 
2) loco cit. 
3) Ich bin der Fabrik für ihr Entgegenkommen zu großem Dank verpflichtet. 
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Versuch. 

Ein Kaninchen von 2,0 kg erhielt binnen 3 Minuten 5 ccm der 
Lösung (= 17 mg Gold pro Kilo) in die Ohrvene injiziert. (Die Vene 
mußte wegen Ungerinnbarkeit des Blutes durch Albumosewirkung doppelt 
umstochen werden). Das Tier blieb sofort danach und viele Tage 
lang bei andauerndem Wohlbefinden. 

Der Harn des ersten Tages enthielt koagulables Eiweiß, der des 
zweiten noch eine Spur, vom dritten Morgen an war er stets eiweiß- 
frei. Der Harn des ersten und zweiten, und des dritten bis fünften 
Tages wurden je auf Gold analysiert: Harn I enthielt: 2,2 mg Au; 
Harn II: 0. 

Bei größeren Dosen (0,06—0,08 g Au und 0,15— 0,2 g Albumose 
pro Kilo) erhielt ich deutliche A lb um os e wirkungen !): Durchfall, Anurie, 
Prostration, einmal sogar Tod nach 2 Stunden. Sehr bemerkenswert 
ist, daß die dünnbreiigen, aber nicht blutigen Fäces der ersten Stunden 
regelmäßig Gold enthielten. So schied das eine Tier in den 2 Stunden 
bis zum Tode 18,4 mg Au durch den Anus aus. 

Es scheint mir daraus hervorzugehn, daß das kolloidale Metall nicht 
schwerer durch Zellschichten passiert, wie andre kolloidale Lösungen 
von Eiweißsubstanzen, Fermenten und dergleichen. 


VIII. 
Versuche mit Silbersalzen. 


(Gemeinsam mit Herrn Medizinalpraktikanten Richard Tölk en). 

Da eigene Bemühungen, kolloidale Goldlösungen mit einem 
niedrigen und unschädlicheren Eiweißgehalt herzustellen, fehlschlugen, 
so kann als Ergänzung ein Versuch mit Silber dienen: 

0,5 g Silbersulfat, 0,4 g reine d-Glukose und 0,1 g 2mal kri- 
'stallisiertes Serumalbumin vom Pferd wurden je in Wasser gelöst 
und vermischt; es entstand ein grauweißer Niederschlag, der sich 
auf Zusatz von etwas Ammoniak wieder klar löste; das Gesamt- 
volumen betrug 65 cem. Die Mischung wurde 2 Tage im Thermo- 
staten bei 400 gehalten. Schon nach der ersten halben Stunde be- 
gann ihre Farbe braun zu werden; schließlich war die Lösung tief- 
dunkel, doch absolut durchsichtig in dünnen Schichten und ohne 
jeden Bodensatz. Sie wurde 3 Tage gegen destilliertes Wasser 
unter häufigem Wechseln dialysiert. Danach war im Dialysat die 
Reaktion auf Silber und auf Schwefelsäure kaum mehr wahrzu- 
nehmen. Die Reaktion war schwach alkalischh, der Ammoniakge- 
ruch war verschwunden. 


1) Siche Fano. Das Verhalten des Peptons und Tryptons gegen Blut und 
Lymphe. — Archiv f. (Anat. u.) Physiol. 1881. S. 278—279. 
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Zur Bestimmung des Silbergehaltes wurde eine abgemessene 
Menge der kolloidalen Lösung mit Essigsäure und essigsaurem Na- 
trium versetzt und gekocht; das Eiweiß-Silber-Coagulum wurde 
auf einem aschefreien Filter gesammelt; das Filtrat opaleseierte nach 
Salzsäurezusatz ganz schwach, es war also keine wesentliche 
Menge Silber mehr als Salz in der Lösung. Der Niederschlag 
wurde geglüht und mit Salpetersäure abgeraucht, der Rückstand in 
Wasser gelöst, filtriert, mit Salzsäure gefällt und gewogen. Wir 
fanden in 25 com 0,0808 g Chlorsilber, die Lösung enthielt also im 
ccm 2,5 mg kolloidales Silber. 


Versuch. 


Kaninchen von 1,7 kg erhält 65 mg Ag in 25 cem während 
11/2 Stunden intravends. An dem Befinden des Tieres war dauernd 
nichts Abnormes zu bemerken. Der Harn war 5 Tage lang eiweiß- 
haltig, doch konnte kein Silber darin gefunden werden. 


Die tötliche Dosis bei rascher Injektion von Silber als Salz 
liegt bei höchstens 10 mg Ag pro Kilo!). Aber auch bei lang- 
samer Injektion läßt es sich nie in der Menge in das Blut ein- 
führen, wie bei diesem Versuch als kolloidales Metall. Bei einem 
solchen Versuch mit Silberthiosulfat starb das Tier trotz künstlicher 
Atmung, nachdem es entsprechend 30 mg Ag binnen 25 Minuten 
erhalten hatte. 

Bei diesem wie bei mehreren anderen Versuchen tötlicher Ver- 
giftung durch Silberthiosulfat an Kaninchen sahen wir dieselben 
hyperämisohen Erscheinungen wie bei akuter Goldsalzvergiftung, 
was frühere Autoren weniger in den Vordergrund gertickt haben 2). 
Dagegen wurde die Blutdruckerniedrigung bereits von Gaethgens 
eingehend studiert?). 


Als Beispiel diene folgender 
Versuch. 


Lösung hergestellt durch Auflösen von Chlorsilber in einer 
2,5 prozentigen Natriumthiosulfatlösung, die etwa dem Säugetierblut 
isotonisch ist. 


1) Siehe auch Gaethgens, Über die Wirkungen des Silbers auf die At- 
mung und den Kreislauf. — Gießen, Universitätsprogramm 1890. S. 68. 

2) Siehe Bogoslowsky, Über die Veränderungen, welche unter dem Ein- 
fluß des Silbers im Blute und im Bau der Gewebe erzeugt werden. — Virchows 
Archiv 46, 1869. S. 434. Samojloff. loco cit. S. 59. Gerschun. loco cit. 
8. 166. 3) loco cit. 8. 102 f. 
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Kaninchen von 1,97 kg erhielt in 0,5 ccm Silberthiosulfatlösung 
entsprechend 10 mg Ag in die Fußvene; nach 5 Minuten Atemstill- 
stand. 


Sektion: 


Alle Venen des Mesenteriums, Darms, der Blase usw. stark tiber- 
füllt. Darm rosarot. Lungen tiefrot. An der Basis der linken 
Lunge 3 größere Ekchymoser. 

Mikroskopisch waren Blutungen in der Leber, Milz und Niere 
nachzuweisen. 


Ebenso wie mit Goldsalz ließ sich mit Silberthiosulfat eine 
häufig wiederholte Injektion sublethaler Dosen erreichen, ohne daß 
das Tier außer Nierenreizung Schädigungen zeigte: Ein Kaninchen 
von 2,05 kg erhielt binnen 12 Tagen entsprechend 63 mg Ag, 
10 Tage später war der Harn eiweißfrei und das Tier andauernd 
gesund. — Wenn die Dosen sehr nahe an die tötliche heranreichten, 
so ließ sich an den Ohrien der Tiere eine etwa 10 Minuten währende 
Hyperämie deutlich erkennen. 


IX. 
Übersicht über die Kapillargifte des Typus „Goldsalz“. 


An dem Beispiel des Goldsalzes wurde gezeigt: 

1. Daß es in einer gewissen Konzentration die kontraktilen Ele- 
mente der Kapillaren im ganzen Körper zur völligen Erschlaffung 
bring ; 

2. Daß es in derselben Konzentration außerdem das nervöse 
Zentralorgan (Atemzentrum ?) beeinflußt; 

3. Das etwas geringere Dosen typische Nausea und Erbrechen 
bewirken; 

4. Daß es nach sehr kurzer Zeit nicht mehr als Goldsalz im 
Blut vorhanden ist und dann keine dieser Wirkungen mehr hervorruft. 

5. Daß es dann ohne Hyperämie- oder Entzündungserscheinungen 
aus dem Darm ausgeschieden werden kann; 

6. Daß es ohne nachweisbare primäre Kapillarwirkung Ent- 
zUndungsprozesse in Lunge und Niere bedingen kann. 


Hält man sich dies gegenwärtig, so ist es leichter, sich in 
dem Labyrinth von Beobachtungen tiber Metallvergiftungen zurecht- 
zufinden. Sehr viele Metallverbindungen nämlich sind pharmakolo- 
gisch dem Goldsalz ähnlich, insofern sie als Grundwirkung die Ka- 
pillarvergiftung ausgeprägt haben, so der Arsenik und Doppel- 
salze des Platins, Antimons, Mangans, Eisens, Nickels und 
Kobalts; dasselbe gilt für die Alkaloide Emetin und Sepsin. 
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Neben dieser gemeinsamen Wirkung zeigen jedoch diese Ver- 
bindungen Unterschiede, die ihre pharmakologische Beurteilung 
und Zusammenfassung erschweren 


1. in ihrer Resorptionsfähigkeit vom Darmkanal aus 

2. in ihrer Zersetzlichkeit im Organismus 

3. in dem Verhältnis der für das Zentralnervensystem oder andre 
Elemente einerseits und für die Kapillaren andrerseits giftigen Kon- 
zentrationen. 


Eine weitere Komplikation liegt darin, daß auch die Umwand- 
lungsprodukte als welche die Metalle weiterhin im Organismus 
kreisen und durch Darm und Niere ausgeschieden werden, nicht 
gleichartig sind, sondern quantitative Differenzen in ihrer Schäd- 
lichkeit für Organzellen, (der Niere, Lunge usw.) aufweisen. So können 
die schließlichen Endresultate der Vergiftung durch pharmakologisch 
eigentlich nahestehende Stoffe recht wesentlich von einander ab- 
weichen. 

Infolgedessen ist es auch nicht leicht, die in der Litteratur be- 
schriebenen Experimente mit metallischen Giften stets nach allen 
Seiten hin richtig zu beurteilen. Besonders die so häufig beobach- 
tete Hyperämie des Darmtraktus, oft mit Entzündung und Ge- 
schwürsbildung darf gewiß nicht ohne weiteres immer als die 
Folge einer primären Kapillarlähmnng angesehen werden. Rei- 
zungen und Atzungen des Schleimhautepithels vom Darmlumen 
aus oder beim Durchtritt großer Mengen körperfremder Substanzen 
während der Ausscheidung können dasselbe Bild zu Wege bringen 
wie eine länger dauernde Lähmung der Kapillaren. Zuweilen 
spielen wohl auch mehrere ursächliche Momente gleichzeitig eine 
Rolle, so vielleicht beim Quecksilber. 


Das Eine aber ist zu betonen: Wenn ein Kapillargift, ohne 
verändert zu werden, und ohne sonstige gefährliche Wirkungen 
hervorzurufen, längere Zeit, einige Stunden, im Organismus kreist, 
so tritt die Vergiftung an den Kapillaren des Darmtraktus ge- 
waltig in den Vordergrund. Es lassen sich Vermutungen darliber 
äußern, worauf das beruht: Der Darm ist mit einer besonders hohen 
Fähigkeit begabt, seine Blutfülle zu wechseln, deren er ja bedarf, 
um den physiologischen Ansprüchen in den Perioden der Ver- 
dauung zu genügen. Erfolgt nun eine Vergiftung der kontraktilen 
Kapillarelemente in der Weise, daß sie nicht sofort getötet, sondern 
nur geschädigt werden, so wird nur ein geringes und allmähliches 
Nachlassen ihres Tonus eintreten; der Organismus hat Zeit, das 
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langsame Sinken der arteriellen Blutfülle durch vermehrte Flüssig- 
keitsaufnahme in die Gefäßhöhle zu kompensieren. Inzwischen 
wirkt jedoch das unzerstörte Gift weiter und weiter auf die Kapil- 
larelemente, sie geben mehr und mehr nach nnd lassen immer mehr 
Blut einströmen; dabei öffnen sich am ehesten und ausgiebigsten die 
Wege, die bereits physiologisch dazu vorbestimmt sind, d. h. die 
Kapillaren des Darms. 


Die eben entwickelte Vorstellung ist nicht eine willkürliche 
Konstruktion; die angenommene langsame Wirkung steht in voll- 
kommener Analogie zu dem, was ich an Vorticellen in sehr ver- 
dünnter Goldsalzlösung beobachtet habe: in einer Konzentration 
von 1:25.000 blieben sie stundenlang in schönster Lebenstätigkeit, 
starben aber unfehlbar schließlich ab. 


Auch das pharmakologische Experiment am Säugetier unter- 
stützt diese Ansicht. Bei dem Sepsin ist sicherlich eine besondere, 
nachträgliche, etwa ätzende oder entzündungserregende Wirkung 
ausgeschlossen. Gelegentlich der Versuche, die Faust früher im 
hiesigen Institut anstellte, habe ich mich selbst durch den Augen- 
schein tiberzeugen können, daß die Versuchstiere nach Tod in 
wenigen Minuten nur die geringfügigen Darmerscheinungen 
zeigten wie die meinen nach akuter Goldvergiftung, jedoch einige 
Stunden später die allerschwerste Darmlıyperämie mit Geschwüren 
und blutigen Durchfällen. Hier liegt der kontinuierliche Zusammen- 
hang des Anfang- und Endstadiums offen zu Tage. 


Für das Erbrechen gilt dasselbe: gerade beim Sepsin scheint 
mir seine direkte Abhängigkeit von der Kapillarlähmung am rein- 
sten hervorzutreten, da ihm irgend eine reizende oder erregende 
Wirksamkeit in keiner Weise zugesprochen werden kann. — Es 
sei hervorgehoben, daß auch bei Sepsinvergiftung kapillare Blutungen 
in den Organen nachgewiesen wurden. ') 


Das Emetin?) weicht pharmakologisch um ein Geringes ab, da 
es sehr bald auch das Herz direkt lähmt; auch scheint es noch 
nicht mit voller Sicherheit entschieden, ob das reine Alkaloid die 
entztindungserregende Eigenschaft der Ipecaeuanha nicht noch be- 
sitzt). Im Übrigen aber ähnelt das Emetin dem Sepsin so außer- 
ordentlich, daß man ihm in der Hauptsache die gleiche Wirkungs- 


1) Faust, loco cit. S. 267. 

2) v. Podwyssotzki, Beiträge zur Kenntnis des Emetins. — Archiv f. 
exper. Patholog. und Pharmakol. 11, 1879. 9. 231 ff. 

3) Siehe Schmiedeberg, Grundriß 1906. S. 190 
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weise beilegen muß; gleichermaßen erzeugt es Erbrechen und blu- 
tige Durchfälle, abhängig von Hyperämie und Extravasaten im Darm, 
ebenso Hyperämie der Lungen. Außerdem wurde die charakteris- 
tische Blutdrucksenkung der Kapillargifte festgestellt. 


In der Litteratur über die metallischen Kapillargifte sind die 
Experimente meist zu anderen Zwecken als zur Klarlegung der 
Kapillarwirkung ausgeführt; die Angaben darüber sind oft gering 
und ungenau. Daher kann nicht in jedem einzelnen Fall der Beweis 
geführt werden, daß die betreffende Verbindung primär die Kapil- 
laren vergiftet, wie ich es für das Goldsalz ausgeführt habe; es 
muß genügen, die Ahnlichkeit der beobachteten Symptome zu be- 
tonen, wobei aus kritischen Gründen nur Versuche mit intrave- 
nöser Applikation Rücksicht finden sollen. 


Daß Silberthiosulfat hyperämische Erscheinungen zu Wege 
bringt, die auf Kapillarvergiftung bezogen werden müssen, wurde 
schon im vorigen Abschnitt besprochen. Es sei jedoch hier hervor- 
gehoben, daß auch wir, wie die früheren Autoren gelegentlich Tod 
durch Atemstillstand beobachteten, ohne daß vorher die Kapillar- 
wirkung zur Geltung kam; ebenso fanden wir am Fleischfresser die 
enorme Sekretion in der Lunge mit folgender Erstickung!), bei 
der eine primäre Kapillarschädigung zweifelhaft bleiben muß. 
Gewiß steht bei diesem Salz die Kapillarvergiftung nicht ausschließ- 
lich im Vordesgrund. 


Sehr deutlich ist dies dagegen der Fall bei dem Natriumpla- 
tinchlorid. Kebler?) und Hermann Schultz?) sahen schon 
von Dosen entsprechend 4 mg Pt pro Kilo an blutige Durchfälle und 
Erbrechen, bei Dosen entsprechend 20—30 mg Pt pro Kilo Blut- 
drucksenkung mit Tod in 20—50 Minuten. Die Sektion ergab stets 
Hyperämie im Magen, oft im Darm, und an verschiedenen Organen 
vielfache Ekohymosen. 


Über das weinsaure Eisenoxydulnatrium und die zitronen- 
sauren Doppelsalze des Mangans, Nickels und Kobalts ist genauer 
in der Arbeit von Wohlwill®) berichtet. 


1) Siehe Krahmer, das Silber als Arzneimittel. — Halle, 1845. 8. 109ff. 
Rouget, Recherches sur l'action physiologique de l’absorption des sels 
d’argent. — Archives de Physiol. 5, 1873. S. 333. 

2) Über die Wirkungen der Platinverbindungen auf den tierischen Organis- 
mus. — Archiv f. exper. Pathol. und Pharmakol. 9, 1878. 8. 137 ff. 

3) loco cit. S. 75f. 


4) Archiv f. exper. Patholog.und Pharmokol. Bd. 56 S. 403. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 26 
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Der Gruppe dieser Metalle steht chemisch nicht allzufern das 
Chrom. Nach Pander!) treten auch bei subkutaner Vergiftung mit 
Chrominatriumtartrat und -laktat Hyperämien und Ekchymosen in Darm- 
kanal und Lungen auf; während des Lebens choleraartige Durchfälle. 
Auch die viel giftigeren Chromate bringen solche Erscheinungen in 
noch verstärktem Grade zustande. Es ist nach den bisherigen Unter- 
suchungen nicht sicher zu sagen, ob bei diesen Vergiftungen eine 
primäre Kapillarlähmung das wesentliche ist. 

Ähnliches gilt für das Natriumwolframat?) und das wein- 
saure Uranoxyd-natrium?®) bei denen nach verschiedenen Appli- 
kationsweisen Darmhyperämien beobachtet wurden; auch hier liegen die 
Verhältnisse zu kompliziert, um schon definitiv beurteilt werden zu 
können; so wirkt z. B. das Uransalz intravenös viel schwächer als 
subkutan, das Wolframat blutdrucksteigernd usw. 


Sicherlich nicht bilden die Kapillaren den einzigen und sicher- 
lich nicht den wichtigsten Angriffspunkt für die Quecksilberver- 
bindungen, obwohl sie nebenbei wahrscheinlich mit affiziert werden; 
wirken diese doch nekrotisierend auf alle protoplasmatischen Ge- 
bilde ein. 


Am ausführlichsten untersucht ist die Vergiftung durch Arsenik. 
Seit langer Zeit ist bekannt, daß er heftige Darmentzündungen mit 
Erbrechen und blutigen Durchfällen erzeugt; jedoch wurde dies auf 
eine Atzwirkung zurückgeführt, bis Boehm mit seinen Schülern 
Unterberger‘) und Pistorius’) dieZirkulationsveränderungen 
eingehend studierte und als das Primäre erkannte. Es zeigte sich 
bier wieder dasselbe, was schon bei Goldsalz und Sepsin hervorge- 
hoben wurde, daß akute Vergiftung zu der charakteristischen, 
allmählich zunehmenden Blutdrucksenkung mit Tod ohne übermäßige 
Darmhyperämie führt; bei etwas längerer Lebensdauer jedoch bilden 
sich unter enormer Hyperämie die schwersten pathologischen Ver- 
änderungen im Darm aus. Pistorius konnte dann die vermehrte 
Injektion und Erweiterung der Kapillaren auch am mikroskopischen 
Präparat nachweisen ®). 


1) Über die Wirkungen des Chroms. — Arbeiten des Pharmakolog. Inst. 
Dorpat II, 1888. S. 1ff. 

2) Bernstein-Kohan, Wirkungen des Wolframs. — Arbeit. des Pharma- 
kol. Inst. Dorpat 5, 1890. 8. 42ff. 

3) Woroschilsky, Wirkung des Urans. — ibidem, S. 1f. 

4) Über die Wirkung der arsenigen Säure auf die Organe des Blutkreislaufs 
und auf den Darmtraktus. — Inaug. Diss. Dorpat. 1873. 

5) Beiträge zur Pathologie der akuten Arsenikvergiftung. — Archiv für 
exper. Pathol. und Pbarmakol. 16, 1883. 8. 188 ff. 

6) ibid. S. 198. 
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Es ist bemerkenswert, daß auch der Arsenik für niedere nerven- 
lose Organismen in etwa tausendfacher Verdünnung ein starkes Gift 
ist 1). Diese Tatsache hat ein besonderes Interesse, da er nach den 
Untersuchungen von Sand?) in einer Konzentration von 1: 10.000.000 
die Lebenstätigkeit von Infusorien (Stylonychia pustulata) — gemessen 
an der Fortpflanzung — nicht hemmt, sondern vergrößert. 

Etwa die gleiche Konzentration ist es, in der der Arsenik im 
Säugetierkörper seine Stoffwechselwirkungen entfaltet. Diese Analogie 
spricht also mehr dafür, daß das Gift direkt die Parenchymzellen 
der chemisch thätigen Organe zu erhöhter Tätigkeit anregt, als daß 
diese durch primäre Kapillarwirkung und vermehrte Blutzufuhr be- 
dingt sei?); die Kapillarwirkung als Lähmung kann ja immer nur 
entweder rasch vorübergehn oder zu völliger Erschlaffung und Funk- 
tionsuntüchtigkeit führen. 


Dem Arsen chemisch sehr nahe verwandt; ist das Antimon. 
Pharmakologisch haben die Untersuchungen von Soloweitschyk‘) 
die vollkommene Identität des weinsauren Antimonylnatriums 
mit dem Arsenik bei intravenöser Applikation ergeben. 

Alle genannten Kapillargifte rufen tibereinstimmend bei ge- 
eigneter Dosierung vom Blut aus Erbrechen hervor. Es läßt sich 
der Schluß nicht von der Hand weisen, daß ein gewisser Grad von 
Lähmung der Magenkapillaren einen starken Brechreiz setzt. Auf 
diese Weise ist eine ursächliche Verknüpfung hergestellt zwischen . 
den alten Brechmitteln Ipecacuanha und Tartarus stibiatus, die nach 
ihren chemischen Eigenschaften nicht zu erwarten war. Vielleicht 
stellen sich in Zukunft auch manche Brechdurchfälle der mensch- 
lichen Pathologie als Kapillarvergiftungen heraus. 5) 

Für 5 der genannten Gifte, das Emetin und die Verbindungen 
des Arsens, Antimons, Platins und Eisens, ist noch eine weitere 
gemeinsame Wirkung festgestellt, die man bis auf Weiteres wohl 
auch den übrigen zuschreiben darf: Hans Meyer und Williams®) 
fanden bei diesen Vergiftungen stets eine sehr erhebliche Ver- 
minderung der Kohlensäure des Blutes; diese schwere Anomalie 


1) Siehe Heinz, Handbuch I, I. S. 224. 

2) Action thérapeutique de l'arsenic, de la quinine, du fer et de l'alcool sur 
les infusoires ciliés. — Bruxelles, 1901. (Extrait des Annales publiées par la 
Société royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles, 10.) 

3) Schmiedeberg, Grundriß 1906. S. 482.. 

4) Wirkungen der Antimonverbindungen auf den tierischen Organismus. — 
Archiv für exper. Pathol. und Pharmokol. 12, 1880. S. 438 f. 

5) Vergl. Doerr, das Dysenterietoxin. — Jena 1907. 8. 61, 63ff. 

6) Archiv f. exper. Patholog. und Pharmokol. 13, 1881. S. 81—84. —14, 
S. 333—334. 

26* 
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des Stoffwechsels steht wahrscheinlich ebenfalls in direktem Zu- 
sammenhang mit der Veränderung der kapillaren Zirkulation, wenn 
auch die genauere Formulierung dieses Zusammenhangs heute nur 
mit Hilfe unbewiesener Vermutungen möglich wäre. Die Erörter- 
ungen Hans Meyers über diesen Punkt!) sind nicht ganz zu- 
treffend, da er noch keinen Unterschied zwischen den allgemeinen 
Kreislaufstörungen (Herzfehler usw.) und denen des Kapillargebiets 
kennt. 


X. 
Theoretisches über Kapillarvergiftung. 


Legt man sich nach diesem Überblick die Frage vor, welche 
chemischen Typen nun Träger der lähmenden Wirkung für die 
kontraktilen Elemente der Kapillaren sind, so muß man eingestehn, 
daß vollkommen Sicheres darüber nicht auszusagen ist. Bei keiner 
der genannten Substanzen ist man darüber orientiert, in welcher 
chemischen Form sie durch Darm und Niere ausgeschieden wird, 
noch beim Silber uud Eisen, in welcher Form sie im Gewebe ab- 
gelagert sind?), geschweige denn daß man den Zustand, in dem sie 
im Blute kreisen, präzisieren könnte. Viele der ins Blut einge- 
führten Substanzen zeichnen sich aus durch eine große chemische 
Labilität in vitro: Obenan die beiden Alkaloide Emetin und Sep- 
sin, die ja gerade deswegen so schwierig darzustellen und gar nicht 
aufzubewahren sind, in geringerem Grad aber auch einige der 
schwermetallhaltigen „Doppelsalze“. Dem gegenüber ist der Arse- 
nik eine ziemlich stabile Verbindung. 


Aus dem Verhalten in vitro dürfen bekanntlich nur mit der 
äußersten Vorsicht Schlüsse auf den Chemismus im Organismus ge- 
zogen werden. Eine genauere Überlegung führt zu folgenden Ge- 
sichtspunkten: Für das Emetin und das Sepsin muß dieselbe Weise 
der Wirkung angenommen werden wie für die übrigen Alkaloide, 
d. h. ihre molekulare Konstitution bleibt bis zum Moment der 
Wirkung auf die Elementarorganismen als solche oder in gering- 
fügiger Modifikation (etwa wie im Oxydikolchiein°) erhalten. 


1) ibid. 14. S. 339—340. 

2) Samojloff, loco cit. S. 41—42. Stender, Verteilung des Eisens im 
Organismus. — Arbeit. des Pharmokol. Inst. Dorpat 7, 1891. S. 100. Lipski, 
Ablagerung und Ausscheidung des Eisens. — ibid. 9, 1893. S. 62 

3) Jacobj, Pharmakol. Unters. über das Kolchikumgift. — Archiv f. exper. 
Pathol. und Pharmakol. 27, 1590. S. 129. 
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Bei Beurteilung der Metallwirkungen hat man sich vorzubalten, 
daß in überwiegender Zahl Doppelsalzlösungen ins Blut ge- 
spritzt wurden. In solchen Doppelsalzen organischer Oxysäuren ist 
das Schwermetall nicht in der gleichen Weise gebunden, wie in 
gewöhnlichen Salzen; denn es ist durch Alkalien und Karbonate 
nieht fällbar, und wandert bei der Elektrolyse mit dem Säurerest 
als „komplexes Jon“ zur Anode t); jedoch reagiert es noch mit 
. Schwefelwasserstoff. Über die Art wie das Metall gebunden ist, 
ist nichts Sicheres bekannt; immerhin kann es als wahrscheinlich 
gelten, daß neben der Karboxylgruppe auch der Sauerstoff einer 
Alkoholgruppe an der Bindung beteiligt ist. 

Es fragt sich, ob in eben dieser „komplexen“ Bindung, in der 
das Metall in das Blut eingeführt wird, auch seine Wirkung auf 
die Kapillarelemente statthat. Dieser nächstliegenden Annahme stehen 
keinerlei Bedenken entgegen, ja sie wird durch mancherlei Momente 
unterstützt: Führt man in den Organismus anorganische Metall- 
salze in der Weise ein, daß sie das Blut nicht direkt zur Gerinnung 
bringen, so treten bald dieselben Vergiftungserscheinungen auf, 
wie bei Einspritzung der organischen Doppelsalze; nun sind im 
Blut alle Bedingungen gegeben, daß sich Metallverbindungen mit 
jener charakteristischen Bindungsweise bilden, während die Ver- 
breitung der anorganischen Salze selbst in den sodahaltigen Ge- 
weben ausgeschlossen ist. Wendet man jedoch Verbindungen an, 
in denen das Metall an andere Atome als Sauerstoff oder Chlor 
gebunden ist (Arsenwasserstoff, Platin- und Kobaltammoniake), so 
sind die Wirkungen wesentlich abweichend. 


In dieselbe Reihe wie die Doppelsalze mit mehrfacher Sauerstoff- 
bindung des Metalls darf der Arsenik gestellt werden; ob die Doppel- 
chloride des Platins und Goldes als solche den Sauerstoffverbin- 
dungen der tibrigen Metalle pharmakologisch gleichwertig sind, oder 
auch erst im Organismus in Sauerstoffverbindungen übergeführt werden, 
ist unentschieden. Für die erste Annahme scheint mir zu sprechen, 
daß Goldsalz beim Wirbeltier außerordentlich rapid, wirkt, und daß es 
in gleicher Konzentration, wie im Blut die Kapillaren, in reinem 
Wasser kontraktile Protozoen lähmt. — Übrigens macht es nach der 
Betrachtungsweise Werners?) keine Schwierigkeit z. B. As: O3 und 
Au Cls auch als chemisch analoge Verbindungen anzusehn. 


1) Hittorf. Über die Wanderungen der Jonen während der Elektrolyse 
3. Mitteilung. — Poggendorffs Annalen der Physik 106, 1859. S. 337; 513f. 
561 ff. 

2) Neuere Anschauungen aufdem Gebiete der anorganischen Chemie. — Heft $ 
der „Wissschaft“. Braunschweig 1905. 
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Die Doppelchloride der beiden Edelmetalle zeigen in ihrer 
pharmakologischen WirksamkeiteineDifferenz, dieihre nahe chemische 
Verwandtschaft nicht erwarten läßt. Die äquivalente Dosis des 
Platinsalzes ist viel ungiftiger für Bakteriensporen !) als das Gold- 
salz und wirkt am Säugetier niemals rapid und ebenfalls wesent- 
lich schwächer.2) Chemisch unterscheiden sich beide Verbindungen 
dadurch, daß in wässeriger Lösung das komplexe Jon (Pt Cle)fTf 
bestehen bleibt, während das Goldsalz zum Teil zerfällt in das disso- 
ziierte Natriumehlorid und das nicht dissoziierende Au Üls?). 
Auf dies merkwürdige Zusammentreffen sei ohne weitere Folgerungen 
hingewiesen. 


1) Paul und Krönig, loco cit. S. 435. 
2) Kebler, Hermann Schultz loco cit. 
3) Hittorf, loco cit. S. 520—523. 
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Arbeiten aus dem Laboratorium für experimentelle Pharmakologie 
zu Straßburg. 


197. Ueber die Wirkungen der Metalle der Nickelgruppe. 


Von 
Dr. Friedrich Wohlwill. 


Trotz mehrfacher Untersuchungen sind die Wirkungen des 
Nickels, Kobalts und Mangans, die eine besondere pharmakologische 
Gruppe bilden !), noch nicht völlig klar gestellt. Die geringe Über- 
einstimmung der experimentellen Resultate hängt im wesentlichen 
mit der Schwierigkeit zusammen, diese Metalle dem Organismus in 
einer Form einzuverleiben, bei welcher die Wirkung weder von 
einer Atzung noch von anderen Bestandteilen außer dem Metall ab- 
hängig ist, deshalb müssen bei der Einspritzung in das Blut oder 
unter die Haut die einfachen Salze mit unorganischen oder orga- 
nischen Säuren, welche bei lokaler Anwendung Atzung und bei der 
Einspritzung in die Venen Blutgerinnung bewirken, vermieden 
werden. Die Einverleibung durch die Verdauungsorgane, wie sie 
Geerkens (1883), van Hamel Roos (1887) und Riche (1888) an- 
wandten, kommt bei den Untersuchungen über die Wirkungen in- 
folge von Resorption nicht in Betracht, weil diese Metalle in Form 
ihrer einfachen Salze und auch ihrer gewöhnlichen Doppelsalze von 
der Magen- und Darmschleimhaut nur in solchen Fällen resorbiert 
werden, wenn die Schleimhaut nur große Gaben der Metallver- 
bindungen eine Schädigung durch Atzung erfährt. Bei dieser Art 
der Applikation wurden nur von einer lokalen Wirkung bedingtes 
Erbrechen und Durchfälle beobachtet. Eine Vergiftung infolge von 


1) Grundriß der Pharmakologie. 5. Aufl. 1906. Hier auch die Literatur über 
die Arbeiten von Anderson Stuart, Kobert und Coppola. 
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Resorption trat selbst bei längere Zeit fortgesetzter Aufnahme von 
Nickelsalzen nicht ein (van Hamel Roos (1887) 2); Riche (1888) 2). 


In das Blut können nur die neutral oder schwach alkalisch 
reagierenden Doppelsalze eingespritzt werden. Deshalb wälılten 
Anderson Stuart (1882) für das Nickel und Kobalt und Kobert 
(1883) für das Mangan sowie auch Hübner 1901 für das Kobalt 
die Doppelsalze dieser Metalle mit zitronensaurem Natrium, während 
Laschkewitz (1866), Marti (1883), Coppola (1884 und 1886), 
Laborde und Riche (1888) und Chittenden und Morris (1889) 
die Chloride, Sulfate, Nitrate oder Salze mit organischen Säuren 
anwandten. 

Meine Aufgabe bestand darin, zu untersuchen, ob und wie weit 
die bei Anwendung der zitronensauren Doppelverbindung beobachte- 
ten Wirkungen auf das Zentralnervensystem direkt von dem Metall 
selbst oder von der Zitronensäure oder indirekt von den Veränder- 
ungen der Zirkulation abhängig sind und ob die Wirkung auf die 
letztere und den Darmkanal wie die des Arsens und Eisens durch 
eine Vergiftung der Capillarwandung bedingt wird. 


Ich stellte zunächst einige Versuche mit zitronensaurem Natrium 
an, über dessen Wirkungen an Fröschen nur eine kurze Angabe 
von Schmiedeberg?) vorliegt: :Als tötliche Dosis fand ich 0,02 g 
Zitronensäure auf 50 & Frosch‘), während ich Wirkungen noch bei 
8 mg beobachtete. Die Lösung wurde in den Rückenlymplisack 
eingeführt. Bei den entsprechenden Dosen verläuft die Vergiftung 
folgendermaßen: 

Alsbald nach der Injektion werden die Bewegungen des Frosches 
ungeschickt, danach nehmen die spontanen Bewegungen immer 
mehr ab, er erträgt die Rückenlage, dreht sich aber auf kleinste 
Reize wieder um und reagiert auf Kneifen noch mit heftigen Abwehr- 
bewegungen. Nun treten nach etwa 1/—!/2 Stunde anfangs schwache, 
dann immer stärker werdende Kontraktionen in den Extremitäten, 
vorzugsweise in den Zehen auf. Dazu kommen nach einiger Zeit 
noch fibrilläre Muskelzuckungen, die meist auf Bauch und Ober- 
schenkel beschränkt sind. Auf dem Höhepunkt der Erscheinungen 
befindet sich das Tier in einer allgemeinen wogenden Bewegung. 
Spontane Bewegungen werden jetzt gar nicht mehr ausgeführt; je- 


e B a 


1) Referat im chem. Zentralbl. 1887. S. 1360. 

2) Journ. de Pharmac. et de chim. 1888. S, 1. 

3) a. a. O. 

4) Im folgenden sind die Dosen beim Frosch stets auf 50 g berechnet. 
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doch ist die Reflexerregbarkeit sehr gesteigert. Auf jeden Reiz 
erfolgen heftige Abwehrbewegungen. Druck auf ein Fußgelenk 
verstärkt die Bewegungen auf der anderen Seite bedeutend, während 
die Zehen des berührten Fußes sich krampfhaft auseinanderspreizen. 
Von Zeit zu Zeit tritt ein heftiger aber nur kurzdauernder tetani- 
scher Streckkrampf dazwischen. Konvulsionen habe ich dagegen nie 
beobachtet. 

Die Kontraktionen können einige Stunden bis einen Tag dauern. 
Bei größeren Dosen 40—50 mg hören sie bis zum Tode nicht auf. 
Ich habe in solchen Fällen die Bewegungen noch fortbestehen sehen 
wenn das Herz seine Tätigkeit schon eingestellt hatte. 

Bei geringeren Dosen 20—30 mg erholen sich die Tiere schein- 
bar wieder. Die Kontraktionen hören auf, spontane Bewegungen 
setzen ein. Doch nun verfallen sie einer allmählich fortschreitenden 
Lähmung; die Reflexerregbarkeit ist herabgesetzt, Rückenlage wird 
ertragen; schließlich wird die Herzaktion bedeutend verlangsamt, 
und der Tod erfolgt am dritten oder vierten Tag. Bei ganz großen 
Dosen 100 mg kommt es gar nicht zur Entwicklung von Zuckungen. 
Vielmebr sterben die Frösche im Verlauf einer Stunde unter den 
Zeichen zentraler Lähmung. 

Den Ort, an dem die Kontraktionen ausgelöst werden, muß 
man im Rückenmark suchen; sie bestehen nämlich nach Durch- 
schneidung des oberen Teils des Rückenmarks unverändert fort, 
während sie nach seiner Zerstörung alsbald aufhören. Die fibril- 
lären Zuckungen bleiben dagegen nach Durchschneidung der peri- 
pheren Nerven, ja selbst längere Zeit an den amputierten Gliedern 
bestehen. Dem muß auch ein peripherer Angriffspunkt des Giftes 
entsprechen. 

Das neutrale Natriumzitrat ist also für den Frosch ein ziemlich 
starkes Gift; dagegen erwies es sich am Säugetier als vollkommen 
indifferent: Weder bei subkutaner noch bei intravenöser Injektion 
habe ich irgend etwas Auffallendes bemerken können. Das hängt 
wohl damit zusammen, daß die Zitronensäure vom Warmblüter voll- 
kommen verbrannt wird, wie Buchheim!) und Hugo Schmidt), 
nachwiesen, die sie niemals im Harn wiederfinden konnten. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, daß die von Stuart als 
Nickelwirkung am Frosch beschriebenen Symptome größten- 
teils auf Zitronensäurewirkung zurückzuführen sind. 


1) Arch. f. physiol. Heilkunde 17, 1857. 
2) Über die Wirkung der Zitronensäure auf den menschlichen Organismus. 
Inaug. Diss. Leipzig 1892. 
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Herstellung der Metallösungen. 


Da sich andere organische Doppelverbindungen des Mangans, 
Nickels und Kobalts teils als zu unlöslich, teils als nicht haltbar 
erwiesen, mußte ich doch wieder auf diese zitronensauren Salze 
zurückgreifen; vor Irrtümern habe ich mich dadurch zu schützen 
gesucht, daß ich möglichst zitronensäurearme Lösungen herstellte 
und außerdem nach Ermittlung des Zitronensäuregehaltes Kontroll- 
versuche mit entsprechenden Mengen Natriumzitrat anstellte. 

Die Lösungen wurden im Allgemeinen nach den Vorsehriften 
von Stuart und Kobert hergestellt. (Die Arsenfreiheit der Re- 
agentien war vorher im Marshschen Apparat erwiesen), doch wurden 
die fertigen Lösungen noch wiederholt mit Alkohol behandelt. 
Dabei senkt sich die Lösung des Metallsalzes in ihrer Hauptmenge 
in Form öliger Tropfen zu Boden, während das überschüssige Na- 
triumzitrat sich als feine Emulsion abgießen läßt. Die Analyse der 
von Alkohol befreiten Lösungen erfolgte durch Bestimmen des 
Trockenrückstandes, des Metalls und des Natriums.. Aus diesen 
Daten konnte die Zitronensäure berechnet werden. 


Meine Lösungen enthielten: 


Nickel 5,12%, Zitronensäure 20,56,%/, 
Kobalt 5,06% n 16,05 9/0 
Mangan 7,48%, j 33,34 0/0 
Für das Eisen wurde das weinsaure Natriumdoppelsalz beibe- 
halten. 


Versuche an Fröschen. 


Bei Einhaltung der Dosen unterhalb der für Zitronensäure wirk- 
samen Grenzen habe ich mit keinem der 4 Doppelsalze krampf- 
hafte Erregungen am Frosch nach subkutaner Applikation gesehen. 
Dies gilt insbesondere auch für das Eisen, für das Meyer und 
Williams eine anfängliche Erhöhung der Reflexerregbarkeit an- 
nehmen. Bei allen 4 Metallen trat als erstes Symptom eine be- 
merkenswerte Ungeschicklichkeit der Hüpfbewegungen auf. Danach 
nahm die Reflexerregbarkeit mehr und mehr ab, die Rückenlage 
wurde auch bei stärksten Reizen beibehalten, spontane Bewegungen 
hörten ganz auf. Eine irgend beträchtliche Verschiedenheit in der 
Wirkungsweise der Metalle habe ich nicht beobachten können, auch 
nicht in Beziehung auf das Herz, das in allen Fällen bis zum Schluß 
seine regelmäßige Schlagfolge behielt. Eine Bigeminie, wie Laborde 
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und Riche beim Nickel, habe ich nie gesehn. Die Herzaktion 
wurde nur zuletzt immer langsamer bis zum schließlichen Stillstand 
in Diastole.. Im allgemeinen hörten die letzten Reflexbewegungen 
gleichzeitig mit dem Herzstillstand auf. Der Tod tritt beim Nickel 
nach Gaben von 3—5 mg NiO in 4—8 Tagen, beim Kobalt nach 
4—8 mg CoO in 3—5 Tagen, beim Eisen nach 15—20 mg in 3— 
5 Tagen, beim Mangan nach 2—5 mg MnO in 2—8 Tagen ein; 
8 mg Mangan töten binnen einer Stunde. 

Im Gegensatz zu anderen Angaben habe ich auch am Frosch 
bisweilen bei der Autopsie nicht unbeträchtliche Magen-Darm- 
veränderungen gefunden: Aus dem Darm ließ sich ein sehr 
langer, stark mit Blut vermischter Schleimfaden herausziehen. Die 
Schleimhaut wies eine vom Duodenum zum Dickdarm abnehmende 
Röte auf, mikroskopisch eine pralle Füllung der Zottenkapillaren. 
Jedoch fehlten diese Erscheinungen ebenso oft bei den gleichen 
Dosen, und ich habe nicht eruieren können, unter welchen Be- 
dingungen es beim Frosch zu einer Kapillarhyperämie kommt; 
das hauptsächliche Vergiftungsbild ist ja das einer reinen primären 
zentralen Lähmung. 


Versuche an Säugetieren. 


Umgekehrt verhält es sich bei Kaninchen und Hunden. Hier 
ist die Magendarmaffektion die konstanteste Erscheinung. Ich 
habe sie außer in 2—3 Fällen akutester Vergiftung mit raschem 
Tod niemals vermißt. Ich muß das gegenüber Kobert auch beson- 
ders vom Mangan hervorheben: ich habe die Dosis vielfach vari- 
iert, aber wenn nicht bei großen Dosen unmittelbar nach der In- 
jektion Herzstillstand eintrat, fehlte niemals eine starke Magen- 
und Darmaffektion. Woran diese Abweichung bei Anwendung des- 
selben Salzes liegt, ist schwer zu sagen. 

Der Befund ist — in geringerer oder größerer Intensität — bei 
allen 4 Metallen derselbe: Im Magen befinden sich bisweilen ge- 
ringe Ekehymosen in der Pylorusgegend, oft auch nichts Patholo- 
gisches. Der Dünndarm zeigt eine diffuse Hyperämie, die vom 
Duodenum nach dem Jejunum zu =, von da zum Diekdarm hin 
abnimmt. Kolon und Rektum zeigen bei Hunden geringe Rötung, 
bei Kaninchen nie etwas Anormales, Umschriebene Hämorrhagien 
habe ich im Darm nur sehr selten beobachtet; die Peyer’schen 
Plaques sind stets beträchtlich geschwollen, bei Eisenvergiftung 
auch hochgradig byperämisch. Diese unterscheidet sich außerdem 
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durch die ziemlich intensive Schwarzfärbung namentlich des Coecums 
der Kaninchen durch Schwefeleisen von dem übrigen. 

Mikroskopisch konnte ich an frischen Schnitten die starke Er- 
weiterung und strotzende Füllung der Zottenkapillaren konstatieren: 
das ganze Kapillargeflecht ist wie an einem Injektionspräparat 
bis in die feinsten Verzweigungen sichtbar; außerhalb der Blutwege 
habe ich in den gewöhnlichen Fällen Blutkörperchen nicht gefunden. 
Die Hyperämie beschränkte sich meist auf die Zotten, in den 
tieferen Schichten fand ich nur wenig davon. 


In einem Falle von Nickelvergiftung am Kaninchen bestand 
der Dünndarminhalt aus blutigem Schleim und teilweise reinem 
geronnenem Blut; bei einem Hund sah ich deutliche Membran- 
bildung auf der Oberfläche der Dünndarmschleimbaut, genau, wie 
sie Pistorius!) bei Arsenvergiftung beschreibt. 


Auch die übrigen Organe der Bauchhöhle waren immer deut- 
lich hyperämisch, die Pleura fast konstant mit Ekehymosen besetzt. 
Am manganvergifteten Hund ist noch des intensiven Ikterus zu ge- 
denken, den schon Gmelin?) hervorhebt. 


Die beschriebenen pathologisch-anatomischen Befunde sind allen 
4 Salzen gemeinsam und treten konstant immer in derselben 
Weise wieder auf. Dagegen sind die Erscheinungen am lebenden 
Tiere recht mannigfaltig und oft wechselnd, wobei jedoch Dosis 
und Tierart von weit größerem Einfluß sind, als die Wahl des 
Metallsalzes.. Bei Hunden stehen die von der Darmaffektion her- 
rührenden Symptome durchaus im Vordergrund: Anfangs starke 
Nausea mit keuchender Atmung, Zittern am ganzen Körper, häufigem 
Aufstoßen und Erbrechen; wenn man das enorme Durstgefühl der 
Tiere befriedigt, so kann das Erbrechen fast ununterbrochen stun- 
denlang andauern; es trat übrigens in meinen Fällen keineswegs 
so frühzeitig auf, daß es nicht bereits durch eine Reizung der Magen- 
schleimhaut hätte bedingt sein können. Später nimmt die zunehmende 
Erschöpfung überhand und führt zu Nahrungsverweigerung und 
schließlich allmählich zum Tode. 

Bei Kaninchen können von Seiten des Darmkanals alle Sym- 
ptome fehlen oder es treten profuse, selbst blutige Durchfälle oder 
anfangs Diarrhöen mit nachfolgender Verstopfung auf. Kurz vor 
dem Tode, der durch allmählich zunehmende allgemeine Schwäche 

1) Arch. f. exper. Pathol. und Pharmakol. 16. S. 188. 

2) Versuche über die Wirkungen .des Baryts usw. auf den tierischen Orga- 
nismus. Tübingen 1824. 
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erfolgt, treten bisweilen Krämpfe auf, beim Eisen jedoch regel- 
mäßig. Gleich bei der — ziemlich schnellen — Injektion habe 
ich niemals wie Stuart, Krämpfe beobachtet. Bei besonders 
groben Dosen Mangan ging mehrmals das Versuchstier sehr schnell 
an Herzstillstand zu Grunde; es scheint, wie auch am Frosch zu 
beobachten war, eine etwas größere direkte Wirkung auf das 
Herz auszuüben. In einem Nickelversuch sah ich gegen Ende eine 
eigentümliche Art gesteigerter Reflexerregbarkeit: Das Tier, bei 
dem die spontanen Bewegungen schon längst erloschen waren, rea- 
gierte auf jeden noch so kleinen Reiz mit außerordentlich trägen 
Bewegungen des Kopfes und der Vorderbeine; diese Reflexe ließen 
sich von jeder Körperstelle aus auslösen mit Ausnahme der Unter- 
schenkel und Pfoten. 


Zusammenfassend ist zu sagen, daß die vier Metalle Mangan 
Eisen, Niekel und Kobalt identische Wirkung haben, welche darin 
besteht, daß sie eine Kapillarhyperämie des Magendarm- 
traktus hervorrufen. Der weitzehende Unterschied, den Lasch- 
kewitz!) zwischen Eisen und Mangan aufstellt, bezieht sich gewiß 
nieht auf die Grundwirkung, wenn er auch für einige Einzelheiten 
bestehen mag. Sicherlich hängen mit der Darmbyperämie und den 
dadurch bedingten Blutdruckverhältnissen auch viele der nervösen 
Symptome zusammen. Es soll damit keineswegs geleugnet werden, 
daß diese Stoffe auch eine direkte Wirkung auf das Zentralnerven- 
system haben. Es ist dies sogar nach den Befunden am Frosch, 
wo die Vergiftung durch efnfache zentrale Lähmung zum Tode 
führt, sehr wahrscheinlich. 

Zu betonen ist die fast absolute Identität der Vergiftungser- 
scheinungen mit denen durch Arsenik. Nur sind die Metalle der 
Eisengruppe vom Masendarmkanal aus nicht resorbierbar und in- 
folgedessen in praktischer Hinsicht sehr wesentlich vom Arsenik 
verschieden. 


1) Mediz. Zentralblatt IV, 1866, S. 369. 
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(Aus dem Pharmakologischen Institut zu Halle a. S.) 
Ueber das pharmakologische Verhalten von Oxybenzyltanninen. 


Von 
Dr. med. Hermann Hildebrandt 
Privatdozenten a. d. U. Halle. 





Frühere Untersuchungen!) ergaben, daß bei Oxybenzylpipe- 
ridinen die Intensität der (Piperidin-) Wirkung von dem Bau des 
durch die Methylen-Gruppe mit dem Piperidin-Ringe verbundenen 
Benzolringes abhängig ist. Die stärkste Wirkung zeigten diejenigen 
Derivate, bei denen neben der Phenol-Hydroxyl-Gruppe entweder 
noch eine ortho-Stellung oder die p-Stellung oder endlich die beiden 
der Methylen-Gruppe benachbarten Meta-Stellungen unbesetzt waren; 
diese Verhältnisse werden durch folgende drei Schemas veranschau- 
licht. (P = Piperidin). 


oH OH OH 
HG, N ro N CHa — P B B 
CE oi I. ICH r( 111. ]Br 
CHa > 
p p 


p-Thymotin-Pip. o-Thymotin-Pip. Dibromkresyl-Pip. 

Diesen Verbindungen haben neuerdings K. Auwers & A. 
Dombrowski?) folgende zwei Basen zugefügt, welche in ihrem 
physiologischen Verhalten Besonderheiten zeigen. 


oH OH 
OCH» 
H:0\ VCH; 
k CH3: 
| ! 
p p 


Aus sym. m-Xylenol. Aus Guayacol, Formaldehyd-Piperidin, 

Bei Base „IV“ sind beide ortho-Stellungen zum Hydroxyl un- 
besetzt, bei Base „V“ eine ortho-Stellung unbesetzt und außerdem 
beide dem Methylen-piperidin benachbarten Meta-Stellungen. 


1) Archiv f. exper. Pharmakol. Bd. 44 [1900] S. 278. Zeitschr. f. physiol. 
Chemie Bd. 43 S. 248 [1904]. 2) Annalen der Chemie Bd. 344 S. 280 [19086]. 
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Es ergab sich hierbei das bemerkenswerte Resultat!), daß die 
physiologische Wirksamkeit dieser beiden Verbindungen eine er- 
hebliche Abnahme erfahren hat gegenüber solchen Derivaten, bei 
denen nur eine o- oder p-Stellung oder die beiden dem Methylen- 
Piperidin-Reste benachbarten Meta-Stellungen unbesetzt geblieben 
waren. 

Im Falle des Guayacol-Derivates wäre es nun von Interesse 
gewesen zu entscheiden, ob ein gewisser Einfluß nicht auch dem 
verdeckten Hydroxyl OCH, selbst zukomme. Cinchonin geht 
durch Einführung einer Methoxyl-Gruppe in das stärker wir- 
kende Chinin über, andererseits zeigt Methoxychinolin die 
Wirkung des Chinolins abgeschwächt. Eine Entscheidung 
konnte herbeigeführt werden dureh Untersuchung des Kondensations- 
produktes aus o-Kresol und Piperidin, Formaldehyd; indes 
gelang dessen Darstellung nicht, während m- und p-Kresol sich 
leicht kondensieren lassen. 

Später habe ich analoge Kondensationsprodukte aus Phenolen, 
Formaldehyd und Tannin untersucht; hier erfolgt die Konden- 
sation leicht, wenn man in konzentrierte Salzsäure als Kondensa- 
tionsmittel die alkoholische Lösung der Komponenten: Phenol, 
Formaldehyd, Tannin unter Umrühren einfließen läßt. Die Kon- 
densation erfolgt auch hier in der Weise, daß je ein Kernwasser- 
stoff des Phenols und ein Kernwasserstoff des Tannins mit dem 
Sauerstoff des Formaldehyd unter Bildung von Wasser austreten. 

Hinsichtlieh des Phenols konnte leicht nachgewiesen werden, 
daß der Formaldehyd in den Kern eingreift, da auch Acetyl- und 
Benzoyl-Thymol, sowie Anisol, Phenethol, Methyläthersalioylsäure 
in quantitativer Ausbeute mit Formaldehyd und Tannin reagieren. 
Auch beim Tannin dürfte der Formaldehyd in den Kern eingreifen; 
wenn wir die neuerdings von J. Dekker?) für das Tannin ange- 
gebene Konstitutionsformel 


N 0 

M O ah 
zugrundelegen, so kämen drei Stellen in Betracht, an denen der 
Formaldehyd ins Molekül eingreifen kann. Daß er nicht in eine 
Hydroxyl-Gruppe des Tannins eingreift, geht daraus hervor, dab 


1) Annalen der Chemie Bd. 344 S. 298 [1906]. 
2) Berichte d. Deutsch. Chem. Ger. Bd. 39 S. 2497 u. 3784 [1906). 
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Acetyl-Tannin mit Formaldehyd und Thymol sich in quantita- 
tiver Ausbeute kondensiert. 

Ließ ich zunächst Brom in Eisessig auf Tannin einwirken, 
so entstand dann regelmäßig genau so viel Methylen-Thymyl-Ver- 
bindung als dem Eintritt von nur einem Atom Brom ins Molekül 
des T’annins entsprach, selbst wenn ich 8 Tage lang 6 Atome Brom 
auf Tannin hatte einwirken lassen. Also auch nach diesem Ver- 
suche ist der Eingriff des Formaldehyds in den Kern des Tannins 
nicht auszuschließen. 

Im allgemeinen war die Ausbeute an Kondensationspro- 
dukten eine durchaus gute, selbst wena der Benzolring nur 
verdeckte Hydroxyle enthielt, wie im Falle des Diaethyl- 
resorein, Nerolin (Methyläther des 8 Naphtol), oder auch wenn, 
wie im Falle der Salicylsäure neben der Hydroxyl-Gruppe 
eine freie Carboxyl-Gruppe am Benzolkern sich befindet. Gering 

OCH3 


war die Ausbeute im Falle der Vanillinsäure HÒOC OH, 

CH; 
wo ja der Eingriff des Formaldehyds in m-Stellung zum Hydroxyl 
erfolgen müßte. 

Ganz wider Erwarten reagierte Dibrombenzol (p) mit For- 
maldehyd und Tannin, indem in quantitativer Ausbeute ein gut zu 
zu troeknendes weißes Pulver entstand, während p-Cymol, Benzol, 
Toluol nicht in die Reaktion eintraten. Von Nitrodibromben- 
zolen!) sind sechs Stellungsisomere möglich, darunter auch das 
obigem Kondensationsprodukte entsprechende Nitro 2,5 — -dibrom- 
benzol: Cs Hs (NO2)! Br? Bri. 

Bei den entsprechenden Kondensationsprodukten aus der Pi- 
peridin-Reihe haben Auwers & Dombrowski?) beobachtet, 
daß schon Natronlauge, namentlich in der Hitze, selbst in sehr ge- 
ringer Konzentration, in vielen Fällen eine kräftige Spaltung ein- 
leitet. Während aber im Falle der Piperidinderivate auf diese 
Weise die entsprechenden Di- CHa 
phenylmethan-Derivate ent- a T n, 
stehen, fand ich im Falle des IN 
Dibrombenzol - Methylen- Tannin | 
beim Destillieren mit Natron- HsC\_/CH; HsC\/ CHs 
lauge direkt in der Vorlage OH OH 
krystallisiertes Dibrombenzol vom Sp. 89° wieder. 


1) F. M. Jaeger: Z. f. Krystall. 42 Ref.: Chemie Zbl. 1907 Nr. 1. 8. 27. 
2) l. c. S. 284. 
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Bei der physiologischen Untersuchung der Kondensationspro- 
dukte aus Phenolen, Formaldehyd und Tannin hat sich vor allem 
das eine ergeben, daß alle diejenigen Produkte, deren Phenolrest 
ein oder mehr verdeckte Hydroxyle enthalten, wie die De- 
virate des Guayacol, Eugenol, Nerolin, Kotoin, Anisol, 
Phenetol,Pyrogalloldimethyläther, Resoreindiäthyläther 
nicht nur keine adstringierende Wirkung entfalten, sondern im 
Gegenteil reizend auf den Darmkanal wirken. Schon der Ge- 
schmack dieser Produkte mit der Oxy-alkyl-Gruppe macht sich 
durch ein unangenehmes Brennen bemerkbar. 


Der Grund dieses Verhaltens liegt im Wesen der adstringieren- 
den Wirkung begründet, welche von der ätzenden nur graduell ver- 
schieden ist. Harnaok !) äußert sich in dieser Beziehung wie folgt: 
„Bei der Anwendung derartiger Adstrin gentien, insbesondere auf emp- 
findlichen reizbaren Schleimhäuten ist immer Vorsicht geboten, da- 
mit nicht statt der adstringierenden Wirkung eine ätzende eintritt.* 

In der Tanninreihe war ein direkter Vergleich des 
Guayacol-Derivates mit dem o-Kresol-Derivate durchführbar ; 
das o-Kresol-Derivat war auch nicht völlig geschmacklos, doch er- 
wies sich seine lokale Reizwirkung als bei weitem nicht so be- 
trächtlich als die des Guayacol-Derivates, Immerhin war auch die 
adstringierende Wirkung auf den Darmkanal keine so vollkommen e 
wie bei dem Thymol-Derivate. Diesem stand hinsichtlich der Darm- 
wirkung auch das isomere Carvacrol-Derivat nach, bei welchem 
eine Vertauschung der CH: und C3H7 -Gruppe stattgefunden hat. 
Es sei in dieser Beziehung daran erinnert, daß auch dem Konden- 
sationsprodukte aus Carvacrol, Formaldehyd, Piperidin?) eine stärkere 
lokal reizende Wirkung zukommt als dem entsprechenden Thymol- 
Derivate. 

Abgesehen von der Bedeutung der Stellung dieser Gruppen 
kommt aber nachweislich noch ein Moment in Betracht, das bei 
dieser Körperklasse in analoger Weise von Bedeutung sein könnte 
wie bei den Eingangs erwähnten Piperidinderivaten. Demnach müßten 
am stärksten adstringierend wirken: Die Derivate des Thymol, 
Carvacrol, o- und p-Xylenol, p-Kresol. In der Reihe des Xylenol 
und Kresol trifft dies nun nicht ganz zu, da die entsprechenden 
isomeren nicht minder stark adstringierend wirken. Es ist nicht 
ausgeschlossen, daß die Besetzung der reaktionsfähigen Stellen durch 


1) Berliner klinische Wochenschr. 1899 Nr. 26. 
2) Archiv f. exp. Pharmakol. Bd. 44 S. 283 [1900]. 
Archiv f. experiment. Pathol. u. Pharmakol. Bd. LVI. 27 
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Methyl hier weniger von Einfluß ist als die Besetzung durch Iso- 
propyl, wodurch sich auch das oben erwähnte, weniger glinstige 
Verhalten des Carvacrol-Derivates erklären würde. 

Ersetzt man in der Thymol-tannin- Verbindung die einzige 
reaktionsfähige Stelle im Molekül des Thymols durch Brom, so 
geht die adstringierende Wirkung verloren; das Freibleiben 
der o-Stellung zum Hydroxyl ist daher für das Zustandekommen 
der adstringierenden Wirkung unerläßlich. In dieser Beziehung ist 
also die Analogie zu dem Verhalten der entsprechenden Verbin- 
dungen der Piperidin-Reihe eine vollständige. 

Die adstringierende Wirkung ist also nur bei denjenigen De- 
rivaten erhalten, welche wie das Phenol selbst außer der OH-Gruppe 
keine weiteren Gruppen am Kerne tragen, oder aber an gewissen 
Stellen reine Alkylgruppen. Die Derivate mit a- und 
3Naphtol zeigen die adstringierende Wirkung in abgeschwäch- 
tem Maße entsprechend dem Verhalten der analogen Derivate des 
Piperidins. Außerdem wird die Intensität der adstringierenden 
Wirkung abgeschwächt durch den Eintritt einer Carboxyl- 
Gruppe an den Benzolkern, wie die Untersuchung des Derivates 
der Salieylsäure ergab. 

Solche Verbindungen, welche ein durch Säurereste verester- 
tes Hydroxyl enthalten, wie Acetyl-benzoyl-thymyl-methy- 
len-tannin zeigen unveränderte adstringierende Wirkung, da 
ja im alkalischen Darme diese Reste durch Verseifung eliminiert 
werden. 

Keine sicher adstringierende Wirkung zeigte das Dibrom- 
benzol-Derivat des Tannins. 

Die Oxybenzyltannine sind in kohlensaures Alkali enthalten- 
dem Wasser zu 10) und mehr gut löslich und werden durch Mine- 
ralsäuren aus der Lösung gefällt. Wenn man gleiche Mengen 
Thbymol-Tannin-Verbindung und kohlensaures Natrium im Mörser 
verreibt und allmählich Wasser zufügt, so erhält man eine Lösung, 
die bei einem Gehalt von 0,50 beständig ist, nicht fault, vielmehr 
noch deutliche fäulniswidrige Eigenschaften hat. 

Trotz der leichten Löslichkeit in Alkali tritt höchstens ein 
kleiner Anteil der innerlich gegebenen Thymol-Tannin-Verbindung 
in die allgemeine Zirkulation, wie die Untersuchung des Harns 
lehrte. 

In einem Diffusionsversuche ließ ich eine 1% Lösung in 
kohlensaurem Natron haltigen Wasser gegen gewöhnliches Leitungs- 
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wasser diffundieren; nur allmählich färbte sich das außen befindliche 
Wasser bräunlich. Nach mehreren Tagen wurde der Versuch’unter- 
brochen, und die Außenflüssigkeit auf das Produkt verarbeitet. Sie 
gab auf Zusatz von Salzsäure nur eine minimale Trübung; es ge- 
lang nicht, hinein diffundiertes Produkt in Substanz daraus darzu- 
stellen. Das Resultat dieses Versuches stimmt mit der am Tier 
festgestellten schweren Resorbierbarkeit der Verbindung gut überein. 
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XXV. 


(Aus der speziell physiologischen Abteilung des Physiologischen 
Institutes zu Berlin.) 


Bemerkungen und Versuche zu der Arbeit von Wandel: Zur 
Pathologie der Lysol- und Kresolvergiftung. 


Von 
Dr. Manfred Bial. 


In dieser im Archiv für experimentelle Pathologie und Therapie, 
Bd. 56 Heft 3 und 4 erschienenen Arbeit gibt der Autor der An- 
schauung Ausdruck, daß die durch die Tätigkeit der Leberzellen 
entgifteten, nämlich an Schwefel- und Glukuronsäure gebundenen 
Mengen Kresol in die Blutbahn, die Lebervenen, befördert würden, 
während die der Entgiftung entgangenen Quanten freien Kresols 
durch die Galle ausgeschieden würden (S. 183). Es sei demnach 
die von Blumenthal') (auf Grund meiner?) Untersuchungen) ge- 
äußerte Vermutung, daß die Kresole als Kresolglukuronsäure den 
Körper verlassen, abzuweisen. 

Mir erschienen die Gründe, die W. zum Beweis dieser Behaup- 
tung ins Feld führt, nicht stichhaltig; und die ganze Anschauung, 
daß die an Glukuronsäure gepaarte Substanz nicht zur Ausscheid- 
ung in die Galle gelangt, in striktem Widerspruch mit dem Nach- 
weis, den ich schon 1905 an dem Beispiel der Mentholglukuronsäure 
geliefert habe, daß gerade die Galle einen Ausfuhrweg für diese 
gepaarten Säuren darstellt 3). 

Es sind hauptsächlich zwei Gründe, die W. zu seinem Urteil 
veranlassen: 

1. Die von einem mit Lysol vergifteten Hunde aufgefangene 
Galle ließ beim Destillieren mit geringen Mengen Soda ebensoviel 


1) Biochem, Zeitschr. Bd. 1. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 45, Heft 3—4. 

3) M. Bial, über den Befund von gepaarter Glukuronsäure in der. Galle, 
Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 45. 


Zu Wandel: Pathologie der Lysol- und Kresolvergiftung. 417 


Kresol ins Destillat übergehen, wie beim Destillieren mit Säure. 
Es sei demnach nur freies Kresol in der Galle. 

2. Im Darm fand W. auch nur freies Kresol, während bei 
Einfluß von Kresolglukuronsäure durch die Galle in den Darm doch 
diese sich hätte auffinden lassen müssen. 

Diesen beiden Punkten glaubte ich folgende Versuche zur Kri- 
tik gegenüberstellen zu sollen. 


ad. 1. einem eine Gallenfistel tragendem Hunde, den mir Herr 
Prof. R. du Bois-Reymond gitigst zur Verfügung stellte, wurden 
an drei aufeinander folgenden Tagen je 2 Gr. Lysol, mit je 18 com 
Wasser verdünnt, subkutan eingespritzt!). Die darauf fließende 
Galle wurde gesammelt; es kamen 50 cem Galle nach Lysolappli- 
kation zusammen. 

Diese Galle wurde der Destillation unterworfen, 

1. direkt; es wurden 10 ccm abdestilliert, 

2. unter Zusatz von 0,5 Gr. Soda, die in 60 cem Wasser ge- 
löst waren, sodaß der Sodagehalt bei Beginn der Destillation 1/2 Pro- 
zent betrug. Es wurden 50 ccm abdestilliert. 

3. danach unter Zusatz von 5 oem Schwefelsäure, die in 50 com 
Wasser gelöst waren. Es wurden ebenfalls 50 com abdestilliert. 


Die Destillate wurden auf Gehalt an Kresol geprüft, durch An- 
stellung der Millonschen Reaktion und Zusatz von Bromwasser 
zum Destillat. 

Destillat 1 und 2 ließen beide Reaktionen vermissen, während 
im Destillat 3 starke Millonschen Reaktion und kräftiger Ausfall 
von Tribromkresol erfolgte. 

Hierdurch ist bewiesen, daß in der Galle unter obigen Ver- 
suchsbedingungen kein freies, sondern gebundenes Kresol vorhanden 
war. Daß dieses an Glukuronsäure gebunden war, wurde im Hin- 
blick auf meinen früheren Nachweis der Mentholglukuronsäure in 
der Galle wahrscheinlich dadurch, daß die nativ nicht reducierende 
Galle, nach dem Destillieren mit Säure deutliche Reduktion zeigte. 

ad. 2. auch, wenn Kresol als Kresdlglukuronsäure von der 
Galle in den Darm transportiert wird, wäre es nicht wunderbar, 
wenn W. im Darm nur freies Kresol gefunden hätte. Am Beispiel 
der Mentholglukuronsäure habe ich gezeigt), daß die Darmbakterien 


1) Nach noch nicht publizierten Erfahrungen am Menthol macht es bezüg- 
lich der Ausscheidungsform in der Galle keinen Unterschied, ob die Paarungs- 
körper per os oder subkutan gegeben werden. 

2) Ztschr. f. physiol. Chemie Bd. 45. 
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die Eigenschaft haben, gebundene Glukuronsäure leicht in den Paar- 
ling und Glukuronsäure zu zersetzen. 


Ich habe jedenfalls dasselbe für die Kresolglukuronsäure, ent- 
sprechend dem damaligen Vorgehen, auch durchgeführt. 


Zu einer durch Alkoholäther-Ausschüttelung und Überführung 
in Wasser aus Lysol-Hundeharn erhaltenen Kresolglukuronsäure- 
lösung von 50 cem Menge setzte ich 10 ecm einer fein suspendier- 
den Aufschwemmung menschlicher Faeces zu. Von dieser Mischung 
wurden 20 cem abgenommen, mit pulverisiertem Bleizucker versetzt 
und durch Filtrieren polarisationsfähig gemacht. Das Filtrat zeigte 
eine Linksdrehung von 1,5 Prozent. 


Der Rest wurde auf 24 Stunden im Brutofen gelassen. Nach 
Filtration von der Bleibehandlung zeigte sich, daß die Linksdreh- 
ung auf 1 Prozent gesunken war. Die Flüssigkeit roch auch stark 
nach freiem Kresol, während das vorher nicht der Fall war. 


Es hat demnach eine Spaltung der Kresolglukuronsäure durch 
die Faecesbakterien in Kresol und Glukuronsäure stattgefunden. 


Danach wird es leicht verständlich sein, daß man auch bei 
Ausscheidung von Kresolglukuronsäure nach einiger Zeit im Darm 
nur noch freies Kresol finden kann. 


Die weiteren Indizien Ws. gegen den Befund gebundener Glu- 
kuronsäure, die Lysolgalle enthielte nur Spuren reduzierender Sub- 
stanz und drehe nach dem Kochen mit Salzsäure nicht nach links, 
sind unricehtige Kriterien; daraus ist die Entscheidung auf gebun- 
dene Glukuronsäure nicht zu treffen, denn diese reduziert nicht und 
dreht nach dem Kochen mit Salzsäure minimal nach rechts, während 
sie vorher links dreht. | 

Diese Polarisationsprüfung ist aber nach meinen Erfahrungen 
mit der Galle unmöglich. Die bei Gehalt an gepaarter Glukuron- 
säure zu erwartende Linksdrehung kann nicht konstatiert werden, 
da eine Polarisation des stark gefärbten Mediums gewöhnlich erst 
nach Fällung mit Bleizucker und Bleiessig (der auch die ge- 
paarten Glukuronsäuren mitreißt) möglich wird. Die sehr geringe 
nach dem Kochen mit Säure zu erwartende Rechtsdrehung ist nichts 
Entscheidendes. 

Dem gegenüber steht mein Nachweis der Mentholglukuronsäure 
in der Galle nach Mentholinjektion, welcher sich nicht auf diese 
vagen Kennzeichen, wie Sehätzung der Mengen reduzierender Sub- 
stanz und unsichere Polarisationswerte gründet, sondern erbracht 
ist durch Darstellung des chemisch zur genauen Charakteristik 
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dienenden Derivates der freigemachten Glukuronsäure, nämlich des 
Bromphenylosazons nach Neuberg. 

Dem stehen entgegen die oben aufgeführten Versuche, welche 
den Übergang von Kresolglukuronsäure in die Galle wahrscheinlich 
machen. 

Es ist wohl fraglos, daß wenn W., in seinen weiteren Un- 
tersuchungen den von mir bei der Mentholglukuronsäure beschrie- 
benen Weg bei der Kresolapplikation einhält, er die Kresolglukuron- 
säure in der Galle finden muß. 


XXVI. 


Bemerkungen zu der vorstehenden Arbeit Bials. 


von 


Dr. Oskar Wandel. 


— 


Die vorstehenden „Bemerkungen und Versuche“ Bials gehen 
von der Voraussetzung aus, ich hätte in meiner Arbeit „zur Patho- 
logie der Lysol- und Kresolvergiftung“ !) die Behauptung aufgestellt 
in einem Falle von Lysolvergiftung eines Hundes nur freies Kresol 
in der Galle gefunden zu haben. Es könnte danach den Anschein haben 
und Bial zieht diesen Schluß, daß ich den Befund an Glykuronsäure 
gebundenen Kresols in der Galle leugnen will. Ich glaube jedoch 
kein Recht zu einer solchen Deutung zu geben; denn ich erkläre m. E. 
in unzweideutiger Weise, daß in meinem Gallenfistelversuch „fast 
nur freie Kresole* in der Galle zu finden waren (p. 183) und 
hebe (p. 184) weiter hervor: „die Destillation mit geringen Mengen 
Sodalösung ergab zudem fast genau denselben Wert wie die De- 
stillation mit Schwefelsäure.“ Darin liegt doch, glaube ich, beide 
Male das Zugeständnis, daß die Summe des nachgewiesenen Kre- 
sols nicht bloß aus freiem sondern auch aus gebundenem Kre- 
sol bestand. Auch in der Schlußzusammenfassung spreche ich nur 
von Kresol, welches bei schweren Vergiftungen „in der Haupt- 
Sache in ungebundener Form“ enthalten gewesen sei. 

Ich konnte somit garnicht die Absicht haben „Indizien gegen 
den Befuud gebundener Glykuronsäure zu erbringen, viel- 
mehr legte ich im Sinne meiner Ausführungen den Hauptwert nicht 
auf die Glykuronsäure und deren Menge, sondern vielmehr auf 
den Befund auch von freien Kresolen in der Galle bei schwereren 
Vergiftungen. Die von mir (N. B. nach Kochen mit Salzsäure) nachge- 
wiesene Reduktion der Galle habe ich sehr wohl auf Glykuronsäure be- 
zogen und ebenso habe ich ohne Bedenken die Differenz meiner beiden 


1) Dieses Archiv, Bd. LVI. 1907, pag. 161—185. 
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Destillationen mit Soda und Schwefelsäure auf gepaarte Körper be- 
zogen. Ich hatte aber dem Gedankengange meiner Ausführungen 
nach gar keine Veranlassung zunächst auf diese Paarungsverhält- 
nisse speziell auf die Glykuronsäure näher einzugehen, zumal ich 
nach dem einen Vergiftungsversuch, bei dem ich die Galle zu unter- 
suchen Gelegenheit hatte, ausdrücklich erklärt habe, daß die Frage 
noch nicht abgeschlossen, vielmehr noch durch weitere Versuche zu 
stützen sei (p. 184). Das Hauptgewicht möchte ich (nach wie vor) auf 
das Auftreten auch von freiem Kresol in der Galle in einem Fall 
von Vergiftung eines Hunde mit der tötlichen Dosis Lysol 
legen; dies scheint mir doch dadurch erwiesen, daß Kresol 
schon bei der Destillation mit Soda überging, und wird auch noch 
für weitere Fälle von mir bewiesen werden. Nur das noch giftig 
wirkende freie Kresol erklärt die erheblichen Zellschädigungen, 
die ich in einigen Fällen an den Gallengängen finden konnte. 


Der von Bial angestellte Versuch beweist m. E. nur, daß bei 
Applikation kleiner Dosen kein freies Kresol in der Galle auftritt, 
während ich zeigen wollte, daß bei tötlichen Dosen, welche die 
von mir beschriebenen Leberzerstörungen teilweise mit direkten 
Blutungen aus Pfortaderästen in die Gallengänge (p. 174) hervor- 
rufen, auch freies Kresol in die Gallenwege übergeht. Zwischen 
beiden Versuchen scheint mir ein Widerspruch nicht zu bestehen. 
Der Unterschied erklärt sich, glaube ich, außer aus dem Appli- 
kationsort durch die angewandte Dosis, die das eine Mal (Bial) 
sich im Bereich der in der Leber bestehenden Paarungsmöglichkeit 
hielt, das andere Mal (Wandel) diese Grenze weit überschritt und 
das Zerstörungswerk des nicht entgifteten Kresols auch jenseits der 
Leberzelle noch möglich macht. | 

Weitere sachlichen Argumente werde ich in einer späteren 
Mitteilung nach Abschluß meiner Versuche beibringen. 
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